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Sortir du tabac 




Dans la lutte contre le tabagisme, deux épisodes importants viennent de se jouer : l’Irlande et le 
Royaume-Uni ont adopté, il y a deux mois, le paquet de cigarettes neutre, et il y a quelques jours 
plusieurs cigarettiers ont été condamnés à verser la somme énorme de plus de 1 1 milliards 
d’euros de dommages et intérêts à des victimes québécoises du tabac regroupées en deux 
collectifs. Le premier réunit près de 100000 personnes ayant un cancer du poumon ou de la 
gorge ou un emphysème, le second rassemble 1 million de personnes dépendantes du tabac. 
Les attendus du jugement sont extrêmement sévères pour les industriels qui, bien entendu, font 
appel et tentent de dégager leur responsabilité en prétextant que les consommateurs étaient au 
courant des risques. Argument éculé qui évacue le fait que le tabagisme résulte d’une addiction 
e à la nicotine obtenue par divers subterfuges et manipulations chez les adolescents et 

e d'un puis- 
ât d’âme dansl'inté- 

Is du tabac et des buralistes, les députés ont finalement adopté, dans le cadre 
de la loi santé, d’une part le paquet neutre, d’autre part le principe d’actions de groupe dans 
:abac pourront-elles utiliser cette procédure ?). La loi 
e au Sénat et il est probable que le même lobby fera 
tout son possible pour combattre de telles dispositions. . . 

Pour sortir du tabac, le levier le plus efficace est l’action sur le prix. Le triplement du prix des ciga- 
rettes entre 1991 et 2004 avait eu un effet spectaculaire. Mais sous les présidences Sarkozy 
et Hollande (les cigarettiers peuvent les remercier) le prix du tabac a très peu augmenté, ce qui 
a entraîné une nouvelle augmentation du nombre des fumeurs. Du paquet neutre on attend 
surtout qu’il participe au déconditionnement des plus jeunes vis-à-vis du tabagisme. C’est ce 
qui semble se passer en Australie où, depuis son introduction en 201 2, on a constaté un recul de 
l’âge de la première cigarette (1 5,4 ans en 201 0 contre 1 5,9 ans en 201 3) et une augmentation 
de la proportion de jeunes de 1 8-24 ans n’ayant jamais fumé (72 % en 201 0 contre 77 % en 
201 3). 1 Des résultats à rapprocher de ceux de l’enquête Paris sans tabac 2015 qui montrent 
chez les jeunes Parisiens une baisse significative du tabagisme quotidien et occasionnel chez les 
1 2-1 5 ans et du nombre de fumeurs réguliers chez les 16-19 ans. 2 Visiblement, le tabagisme 
:e à être moins attractif pour les jeunes, raison de plus pour favoriser cette évolution en 
i augmentant le prix des cigarettes. La « dé-normalisation » de la 
consommation de tabac, pour reprendre l’expression de David Saint-Marc, de la Ligue contre le 
cancer, doit être le principe qui doit guider pour mettre fin à cet immense gâchis que la cupidité 
humaine a favorisé. • 
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En couverture : Terre cuite avec amande anatomique sur l'abdomen ouvrant sur l’intérieur du corps humain. Italie centrale (323-331 av. J.-C). 

Photo : © RMN-Grand Palais (musée du Louvre) / Stéphane Maréchalle. 

Le plus souvent les ex-voto offerts aux dieux dans l’espoir ou en remerciement d’une guérison ne reproduisent que l’organe ou la partie du corps malade. 
Celui-ci, beaucoup plus rare, d’une vingtaine de centimètres de hauteur, a été fabriqué dans le centre de l’Italie à la période hellénistique. Il a la particularité 
de dévoiler les organes intérieurs de l’abdomen grâce à une « amande anatomique » située au niveau de la région ombilicale de la petite statue. À la 
différence des premiers, produits en série, cet ex-voto a peut-être fait l’objet d’une commande particulière. 
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m- Thérapeutique 



Commentaire d’experts : à propos d’un avis de la commission de la transparence 

TACROLIMUS DANS 
LA DERMATITE ATOPIQUE : 

Ile déremboursement se trompe d'indication... 

Sébastien Barbarot*, Franck Boralevi** 

* Unité fonctionnelle de dermatologie pédiatrique, École de l’atopie, service de dermatologie, CHU de Nantes, Nantes, France 
** Unité de dermatologie pédiatrique, hôpital Pellegrin-Enfants, CHU de Bordeaux, Bordeaux, France 
sebastien.barbarot@chu-nantes.fr 



C et avis de la commission de la 
Transparence de la HAS consacré 
autacrolimus (Protopic), immuno- 
suppresseur sous forme topique indiqué 
dans la dermatite atopique, pose pro- 
blème aux cliniciens et aux patients. 

Aujourd’hui, les stratégies de prise en 
charge de la dermatite atopique se 
concentrent sur deux objectifs primor- 
diaux : traiter efficacement les poussées 
(traitement d’attaque) et prévenir ou re- 
tarder les récurrences (traitement d’entre- 
tien ou de maintenance). 

Le traitement des poussées de der- 
matite atopique modérées à sévères repose 
en première intention sur la corticothérapie 
locale, généralement appliquée sur les lé- 
sions une fois par jour jusqu’à amélioration. 1 
Ce traitement a un rapport bénéfice-risque 
largement positif chez l’enfant et l’adulte, 
mais il est sous-utilisé et mal utilisé en 
France. Cela est en partie dû à la fréquente 
crainte des parents et des patients (et par- 
fois des soignants) d’utiliser ce traitement 
(corticophobie). Malgré les données de 
l’autorisation de mise sur le marché, en 
pratique clinique l’utilisation du tacrolimus 
topique en traitement des poussées sévères 
ne répondant pas à la corticothérapie locale 
n’est pas une stratégie thérapeutique habi- 
tuelle. En raison, d’une part de la non-supé- 
riorité du tacrolimus topique dans cette 
indication par rapport aux corticoïdes lo- 
caux, 2 d’autre part de la mauvaise tolérance 



immédiate locale du tacrolimus pendant 
une poussée sévère, et enfin parce que la 
résistance à une corticothérapie locale bien 
conduite en traitement d’attaque est fina- 
lement exceptionnelle. Étonnamment, c’est 
pourtant la seule indication donnant droit 
aujourd’hui au remboursement en France. 

Le traitement d’entretien consiste le 
plus souvent à appliquer le traitement (cor- 
ticothérapie locale ou tacrolimus topique) 
2 à 3 fois par semaine sur les zones habi- 
tuellement touchées pendant plusieurs 
mois. Cette stratégie thérapeutique, plébis- 
citée par de nombreux patients, a été favo- 
rablement évaluée au cours des dernières 
années en termes d’efficacité versus 
placebo et de tolérance à moyen terme. 3 
En pratique, le tacrolimus topique est sur- 
tout utilisé selon cette stratégie qui 
s’adresse à des patients atteints de formes 
chroniques sévères de l’enfant et de l’adulte. 
Ces patients sont relativement peu nom- 
breux mais posent des problèmes de prise 
en charge majeurs. En effet, la corticothé- 
rapie locale est souvent utilisée chez eux 
de manière quasi continue, et le tacrolimus 
topique est une alternative efficace et bien 
tolérée dans certaines localisations à risque 
d’effets secondaires des corticoïdes locaux 
comme le visage et le cou chez l’adulte, 4 les 
grands plis, ou la face interne des cuisses 
chez l’adolescent. Il est vrai que la cortico- 
thérapie locale est, elle aussi, efficace en 
traitement d’entretien et que nous ne 



disposons pas d’étude comparant l’effica- 
cité des corticoïdes locaux et du tacrolimus 
topique dans cette stratégie. Mais est-ce 
une raison suffisante pour ne pas rembour- 
ser ce traitement dans cette indication qui, 
en réalité, est la plus utile ? 

Ainsi, la décision de restreindre le rem- 
boursement au traitement des poussées 
sévères de dermatite atopique chez l’adulte 
et de ne pas rembourser l’indication du 
traitement d’entretien nous semble décon- 
nectée de la pratique des prescripteurs et 
des recommandations actuelles. 6 ' 6 Même 
utilisée de façon optimale, la corticothéra- 
pie locale ne règle pas tous les problèmes 
et ne saurait être la seule option thérapeu- 
tique disponible en France avant le recours 
aux traitements immunosuppresseurs sys- 
témiques ou à la photothérapie. 

Dès la commercialisation du tacrolimus 
aux États-Unis en 2000 et en Europe en 
2002, la question de la tolérance à long 
terme du tacrolimus topique a inquiété à 
juste titre la communauté médicale et les 
patients car il s’agit d’un immunosuppres- 
seur qui, administré per os, peut entraîner 
des effets indésirables graves. Si des don- 
nées de tolérance à long terme inquiétantes 
étaient disponibles à l’avenir, il nous sem- 
blerait légitime de ne plus autoriser l’utili- 
sation du tacrolimus topique (et non d’en 
retreindre le remboursement) ; mais, à 
notre connaissance, les données publiées 
actuelles concernant sa tolérance à long 
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terme ne font état d’aucune relation de 
causalité entre l’utilisation de ce traitement 
et la survenue de cancers cutanés ou de 
lymphomes. 7 

En conclusion, cette décision conduit, en 
pratique, à priver un groupe de patients 
atteints de dermatite atopique modérée à 
sévère chronique du seul traitement to- 
pique permettant une alternative aux cor- 
ticoïdes locaux. Cela ne nous paraît pas 
relever d’une avancée dans la prise en 
charge des patients mais plutôt d’un recul. 



S. Barbarot déclare avoir été pris en charge à l’occasion 
de déplacements pour congrès par Astellas. 

F. Boralevi déclare avoir été invité à un congrès en 2012 
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SYNTHÈSE D'AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

PROTOPIC (tacrolimus), immunosuppresseur en topique 

Dans la dermatite atopique, avis défavorable au remboursement : 

- avant 16 ans, quelle que soit la gravité des poussées ; 

- à partir de 16 ans, dans les poussées modérées ; 

- chez l’enfant et l’adulte, en traitement d’entretien 
Intérêt clinique faible, à partir de 16 ans, 

dans les poussées sévères en échec aux dermocorticoïdes 




Stratégie thérapeutique 







Données cliniques 




Intérêt du médicament 
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► Tribune 



L’USAGE DES CIGARETTES 
ÉLECTRONIQUES DOIT ÊTRE 
SOIGNEUSEMENT ENCADRÉ 



Le succès des cigarettes électroniques permettra-t-il à un nombre significatif de fumeurs de cesser 
leur intoxication et, à l’heure où l’industrie du tabac s’investit massivement dans ce marché, 
ne risque-t-il pas de favoriser chez les plus jeunes l’addiction à la nicotine et l’entrée dans le tabagisme ? 

Yves Martinet*,**, Nathalie Wirth*, **, Emmanuelle Béguinot*, Pascal Diethelm*, *** 

* Comité national contre le tabagisme (CNCT), 75002 Paris, France 

** Unité de coordination de tabacologie, CHU de Nancy, 5451 1 Vandœuvre-lès-Nancy, France 

*** OxyRomandie, 1 204 Genève, Suisse. 

y.martinet@chu-nancy.fr 



L es cigarettes électroniques voient 
leur usage se développer progres- 
sivement alors que les ventes de 
tabac diminuent et celles des substituts 
nicotiniques stagnent. 1 

Les cigarettes électroniques sont des 
dispositifs fonctionnant sur piles/batteries 
(en général rechargeables) permettant à 
l’usager d’inhaler la vapeur produite par le 
chauffage d’un liquide. La température de 
chauffage et la composition de ce liquide 
sont déterminées soit par le fabricant (pour 
les dispositifs jetables), soit, le plus sou- 
vent, par le consommateur qui peut com- 
poser son « mélange » en fonction de ses 
désirs à partir de nicotine, d’arômes, 
d’agents de saveur, de colorants... La 
présence de propylène glycol/glycérol 
(80/20 %) explique la production d’une 
vapeur visible dans l’air expiré. 



Cet article est précédemment paru 
en octobre 2014 dans la revue 
Science... & pseudo-sciences (n° 311). 



Il est préférable de parler de « ciga- 
rettes électroniques » car il existe de 
nombreux dispositifs et la liste des pro- 
duits pouvant être « vapotés » à des 
concentrations variables (avec ajout ou 
non de nicotine) est potentiellement 
illimitée. Pin 2014, aucune standardi- 
sation des dispositifs et des produits 
consommés n’existe. 

L’industrie du tabac, qui avait initiale- 
ment négligé ce marché potentiel de la 
nicotine, fait des efforts considérables 
pour reprendre la main (en les standar- 
disant) sur les cigarettes électroniques 
et les produits vapotés (ainsi British 
American Tobacco commercialise la 
Vype, Philip Morris la MarkTen). Leur 
objectif est de maintenir la dépendance 
des consommateurs à la nicotine le plus 
longtemps possible. 

Étant donné le nombre d’incertitudes 
au sujet des cigarettes électroniques, il 
est normal qu’un débat s’instaure ; il est 
toutefois indispensable pour les pouvoirs 
publics de réglementer leur usage, prin- 
cipalement du fait que la très grande 
majorité des vapoteurs consomment de 
la nicotine qui est actuellement la drogue 



la plus puissante sur le marché des pro- 
duits licites et illicites. 

Afin de définir une politique cohérente, 
il est souhaitable d’envisager plusieurs 
points de vue : 

- celui des fumeurs qui veulent arrêter ; 

- celui des jeunes qu’il faut protéger 
contre la dépendance à la nicotine ; 

- celui de la population générale. 

Les observations scientifiques sont ac- 
tuellement peu nombreuses ; toutefois, 
il est possible de faire état de trois ex- 
pertises collégiales indépendantes réa- 
lisées par l’Organisation mondiale de la 
santé (OMS), 2 1 'American Heart Asso- 
ciation 3 et YEuropean Respiratory 
Society . 4 

Quels sont les risques sanitaires 
liés à l’usage des cigarettes 
électroniques ? 

Les risques liés à la consommation de 
tabac fumé sont, en grande partie, dus 
à l’inhalation de la fumée produite par 
la combustion du produit. Cette combus- 
tion n’existe pas avec les cigarettes 
électroniques. 
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Toutefois, actuellement, le manque de 
recul face à l’utilisation des cigarettes 
électroniques ne permet pas de répondre 
de façon formelle. De plus, la tempéra- 
ture de chauffage des produits varie d’un 
dispositif à l’autre, la variété des produits 
vapotés est sans limite (ils peuvent être 
combinés entre eux à des concentrations 
variables). Enfin, très souvent, la com- 
position exacte des arômes additifs ache- 
tés par le vapoteur est inconnue. 

Les risques de la nicotine sur la santé 
de son consommateur sont imparfaite- 
ment connus. 6 Si la consommation à 
long terme des substituts nicotiniques 
(patchs et formes orales : gommes, in- 
haler, spray...) aux doses thérapeu- 
tiques est sans grand danger pour l’usa- 
ger, son administration sous la forme de 
tabac fumé se traduit par une accéléra- 
tion de la fréquence cardiaque avec une 
élévation de la pression artérielle. Le 
risque cancérigène de la nicotine a pu 
être évoqué, toutefois sans preuve for- 
melle à ce jour. Enfin, la nicotine tra- 
verse le placenta et peut être à l’origine 
d’un syndrome de sevrage nicotinique 
du bébé à la naissance. 6 Certains usa- 
gers utilisent leur cigarette électronique 
quasiment en continu, et les doses de 
nicotine administrées peuvent être éle- 
vées. Bien sûr, l’usage de la nicotine 
sous forme de tabac fumé ou par vapo- 
tage entraîne l’installation et la pour- 
suite d’une dépendance. 

Au total, s’il est très vraisemblable que 
vapoter soit moins dangereux que fumer, 
la réduction du risque reste à quantifier. 

Pour l’OMS, si « l’utilisation de ces 
dispositifs présente un danger grave 
pour l’adolescent et le fœtus, l’exposi- 
tion réduite à des substances toxiques 
que permet l’utilisation d’inhalateurs 
électroniques de nicotine bien régle- 
mentés par des fumeurs adultes régu- 
liers en remplacement complet des 
cigarettes a des chances d’être moins 
toxique pour le fumeur que les ciga- 
rettes classiques ou que d’autres pro- 
duits de tabac brûlés. Toutefois, on 
ignore actuellement l’importance de 
la réduction de risques ». 2 



Les cigarettes électroniques 
peuvent-elles aider à arrêter 
de fumer ? 

Le peu d’études scientifiques publiées 
méthodologiquement valables, faites à 
partir de séries de vapoteurs suffisam- 
ment importantes avec randomisation et 
un suivi suffisamment long, ne permet 
pas actuellement d’évaluer et de quanti- 
fier un éventuel effet sur la diminution 
de la consommation de tabac. Évidem- 
ment, des observations individuelles 
d’arrêt du tabac avec l’utilisation des 
cigarettes électroniques existent, de 
même que des observations d’échec 
après recours au vapotage. 

Pour l’OMS, « les données scienti- 
fiques sur l’efficacité des inhalateurs 
électroniques de nicotine comme mé- 
thode de sevrage tabagique sont limi- 
tées et ne permettent pas de tirer des 
conclusions. [...] Aucune cigarette 
électronique de nicotine n’a encore été 
évaluée et approuvée par un orga- 
nisme public en tant qu’aide au se- 
vrage tabagique ». 2 

Est-il efficace pour la santé de 
vapoter pour fumer moins ? 

Actuellement, la majorité des vapo- 
teurs sont en fait des « vapo-fumeurs » : 
c’est-à-dire des fumeurs qui réduisent 
leur nombre de cigarettes fumées par 
jour tout en vapotant, espérant ainsi ré- 
duire les risques pour leur santé liés à la 
fumée de cigarettes. 

Malheureusement, vapoter tout en ré- 
duisant le nombre de cigarettes fumées 
dans l’objectif de réduire les risques liés 
au tabagisme est peu efficace ; de nom- 
breuses études sur des dizaines de mil- 
liers de fumeurs suivis sur des dizaines 
d’années montrent que réduire durable- 
ment sa consommation de tabac fumé 
(ce qui est très difficile) ne réduit pas 
significativement les risques pour la 
santé du fumeur. 7 ' 8 En effet, d’une 
part, le fumeur modifie la façon dont il 
fume en fonction du nombre de ciga- 
rettes fumées (c’est le phénomène de 



compensation avec recours à des bouf- 
fées plus profondes, plus nombreuses, 
plus longues. . .), ce qui se traduit par une 
réduction modeste de la quantité de pro- 
duits toxiques inhalés. D’autre part, le 
risque cardiovasculaire est déjà impor- 
tant pour la consommation de quelques 
cigarettes, 9 et les risques de cancer aug- 
mentent plus en fonction du nombre 
d’années de tabagisme que du nombre 
de cigarettes fumées. 10 La méconnais- 
sance par les vapo-fumeurs de cette 
« fausse sécurité » liée à la réduction du 
nombre de cigarettes fumées permet à 
l’industrie du tabac de continuer, tout en 
vendant des cigarettes électroniques, de 
maintenir les fumeurs dans leur consom- 
mation de tabac fumé. 

L’OMS conclut que, « comme il est 
probable que la durée du tabagisme 
joue un rôle plus important que son 
intensité dans les conséquences no- 
cives qu’il a sur la santé, le double 
usage aura bien moins d’effets béné- 
fiques sur la survie en général que le 
sevrage tabagique complet ». 2 

Faut-il interdire la vente 
des cigarettes électroniques 
aux mineurs ? 

L’interdiction de vente aux mineurs des 
cigarettes électroniques votée par le Par- 
lement français en juin 2013 11 est parfai- 
tement justifiée, la nicotine étant une 
drogue puissante. La crainte du législa- 
teur est que les jeunes adolescents s’ini- 
tient à la consommation de nicotine et y 
deviennent dépendants par l’usage des 
cigarettes électroniques, puis passent tôt 
ou tard à celle de tabac fumé. Le recul 
est actuellement insuffisant pour savoir 
si cette crainte est fondée ou non. 

La publicité pour les cigarettes 
électroniques doit-elle être 
encadrée ? 

Le marketing de la cigarette électro- 
nique a évolué rapidement au cours des 
dernières années. Initialement, il était 
orienté vers les fumeurs en préconisant 
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une possible réduction de risques. Main- 
tenant, à la suite en particulier de la re- 
prise progressive du marché par l’indus- 
trie du tabac, il est de plus en plus ciblé 
vers les jeunes afin de les amener à 
consommer de la nicotine. Aussi, les stra- 
tégies et techniques sont-elles désormais 
très proches de celles utilisées précé- 
demment pour les produits du tabac. 12 

L’industrie du tabac réintroduit pour 
les cigarettes électroniques toute l’ico- 
nographie « glamour » qui a été associée 
à l’usage de la cigarette et assure le déve- 
loppement de nouveaux produits dont 
l’aspect est quasi identique à celui de la 
cigarette traditionnelle (les « cigalikes ») 
[v. infra]. 

Les mesures du Programme national 
de réduction du tabagisme (PNRT) an- 
noncées par la ministre Marisol Tou- 
raine 13 prévoient « d’encadrer la publi- 
cité pour les cigarettes électroniques 
qui sera définitivement interdite le 
20 mai 2016 sauf sur les lieux de vente 
et dans les publications destinées aux 
professionnels de la vente du tabac et 
des cigarettes électroniques » (circu- 
laire du 25 septembre 2014 relative à 
l’encadrement de la publicité des dispo- 
sitifs électroniques de vapotage). 

Doit-on autoriser le vapotage dans 
les lieux publics ? 

Le vapotage passif existe, il se traduit 
par le passage de nicotine dans le sang 
de non-fumeurs non vapoteurs présents 
dans une pièce où se trouvent des vapo- 
teurs. En effet, le vapoteur exhale une 
vapeur dans laquelle se trouvent de la 
nicotine, mais aussi, par exemple, des 
particules ultrafines (PM 2,5). D’un 
point de vue sanitaire, il est donc sou- 
haitable que l’on ne puisse pas vapoter 
là où il est interdit de fumer. 

L’interdiction de fumer dans les lieux 
publics avait eu pour objet de protéger 
contre le tabagisme passif, mais aussi de 
« dénormaliser » la consommation de 
tabac en faisant comprendre que la 
consommation de tabac n’est pas un com- 
portement banal, dans la mesure où elle 



tue un de ses consommateurs fidèles sur 
deux. 14 Ce retour en grâce affiché dans 
les lieux publics de la dépendance à la 
nicotine par le biais des cigarettes élec- 
troniques va redonner un droit de cité à 
cette dépendance. 

En France, selon le PNRT 13 et « confor- 
mément à l’avis du Conseil d’État du 
17 octobre 2013, la cigarette électro- 
nique sera interdite dans les établis- 
sements accueillant des mineurs ( les 
écoles, par exemple), dans tous les 
moyens de transport collectif, et dans 
tous les espaces clos collectifs de tra- 
vail ». À ce sujet, rappelons que les cafés, 
hôtels, restaurants et discothèques sont 
des endroits clos collectifs de travail, 
compte tenu du nombre d’employés qui 
y travaillent. 

Quel est le statut souhaitable 
de la cigarette électronique ? 

La situation actuelle étant encore in- 
certaine, qu’il s’agisse de la vente des 
dispositifs ou des produits consommés, 
aucun statut ni réglementation spéci- 
fique n’existe concernant leur vente en 
dehors des réglementations habituelles 
pour tous les produits de consommation 
humaine (en dehors de la concentration 
de nicotine qui ne doit pas dépasser 
19,9 mg/mL). 

Les opinions sont multiples et s’op- 
posent en l’absence de connaissances 
rigoureuses concernant un produit dont 
l’usage peut être envisagé comme : 

- souhaitable par les fumeurs qui ont 
arrêté de fumer ; 

- non efficace pour la santé des vapo- 
fumeurs qui continuent à fumer ; 

- non souhaitable par les enfants afin de 
les prévenir d’entrer dans la dépendance 
à la nicotine. 

Les buralistes souhaitent vendre les 
cigarettes électroniques. Toutefois, il ne 
s’agit pas de tabac à proprement parler, 
et leur respect médiocre de la législation 
au cours des années (en particulier pour 
appliquer l’interdiction de vente aux 
moins de 18 ans, et la législation sur la 
publicité sur les lieux de vente) devrait 



justifier qu’on ne leur confie pas la vente 
de la nicotine. 

La vente exclusive en pharmacie de la 
nicotine par des professionnels respon- 
sables pourrait être envisagée : ils 
peuvent donner des conseils sanitaires 
éclairés pour arrêter de fumer, et sont 
habitués à vendre des produits toxiques 
pour la santé (dont certains pour traiter 
des addictions tels que des dérivés 
morphiniques...). 

Commercialisation de produits 
du tabac chauffés 

L’industrie du tabac ouvre actuelle- 
ment un troisième marché de la nicotine 
addictive : il s’agit du tabac chauffé. 
Japan Tobacco International a ouvert le 
feu avec la Ploom, dont le dispositif rap- 
pelle celui d’une cigarette électronique 
dans sa forme et son fonctionnement, 
sauf que la vapeur inhalée ne provient 
pas d’un liquide chauffé mais du chauf- 
fage de dosettes de tabac spécialement 
fabriquées à cet effet avec des goûts va- 
riés : pêche, menthe, cannelle. . . 

Philip Morris emboîte le pas avec le 
lancement récent en Italie des Marlboro 
HeatSticks qui correspondent à des mini- 
cigarettes de tabac avec filtre, plus 
courtes que les cigarettes tradition- 
nelles, qui sont insérées dans un appareil 
qui chauffe le tabac et permet l’inhala- 
tion de la vapeur produite. 

À ce jour, aucune information ne circule 
sur le type de tabac utilisé, les additifs 
et ajouts, la composition de la vapeur de 
ces nouveaux produits du tabac. 

Conclusion 

Le succès actuel des cigarettes élec- 
troniques auprès des fumeurs est lié au 
souhait de la grande majorité d’entre eux 
d’arrêter de fumer et aussi au coût plus 
faible de son usage par rapport à celui 
du tabac fumé. Malheureusement, beau- 
coup de fumeurs qui vapotent deviennent 
des vapo-fumeurs et non des ex-fumeurs. 

La crainte d’une entrée massive des 
jeunes en addiction à la nicotine par le 
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biais de l’usage de la cigarette électro- 
nique sera, ou non, confirmée dans les 
prochaines années. 

Les pouvoirs publics doivent prendre 
des décisions difficiles pour encadrer cet 
usage, en l’absence de données scienti- 
fiques formelles. 

L’industrie du tabac récupère progres- 
sivement le marché des cigarettes élec- 
troniques et brouille un peu plus les 
cartes en commercialisant de nouveaux 
produits du tabac qui sont chauffés, et 
non plus brûlés.» 
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MALADIES VASCULAIRES 
DU FOIE 

Ce sont des maladies rares dont la plus fréquente est la thrombose de la veine porte qui joue un rôle 
important dans la physiopathologie de la cirrhose. 

Bertrand Condat 

Service d’hépato-gastro-entérologie, hôpital Saint-Camille, 94360 Bry-sur-Marne, France. 
b.condat@ch-bry.org 



L es maladies vasculaires du foie 
sont, dans la très grande majorité 
des cas, dues à des thromboses 
veineuses. Chez les patients indemnes 
de cirrhose, en fonction de l’étage de la 
thrombose, on distingue : 1) la thrombose 
des veines sus-hépatiques, responsable 
du très rare syndrome de Budd-Chiari ; 
2) les thromboses de la microcirculation 
intrahépatique, responsables de la veino- 
pathie portale oblitérante (ou sclérose 
hépatoportale), maladie également très 
peu fréquente ; 3) et enfin la thrombose 
de la veine porte, moins exceptionnelle. 
Ces trois entités sont responsables d’hyper- 
tension portale, respectivement par bloc 
sus-, intra- et sous-hépatique et sont sou- 
vent dues à une affection prothrombo- 
tique ( v . tableau). Chez le patient atteint 
de cirrhose, les phénomènes thrombo- 
tiques hépatiques sont courants, contri- 
buant à la physiopathologie de cette 
maladie fréquente. Nous détaillerons ici, 
d’une part, la thrombose de la veine porte 
chez les patients sans cirrhose et, d’autre 
part, les rapports étroits entre thrombose 
et cirrhose. 

Thrombose de la veine porte chez 
les patients indemnes de cirrhose 

Elle peut être séparée en deux entités, la 
thrombose aiguë et la thrombose chro- 
nique, cette dernière étant diagnostiquée 
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à un stade tardif après la survenue d’un 
cavernome portai. 

Thrombose aiguë 
de la veine porte 

La thrombose peut s’étendre à la veine 
splénique et aux veines mésentériques et 
être parfois responsable d’ischémie intes- 



tinale si les arcades veineuses mésenté- 
riques sont atteintes. À l’inverse, au niveau 
hépatique, la vasodilatation immédiate 
de l’artère hépatique explique l’absence 
d’ischémie hépatique. 1 La thrombose 
aiguë de la veine porte se manifeste le plus 
souvent par des douleurs abdominales 
non spécifiques mais aussi parfois par des 





Affections prothrombotiques en cas de thrombose 

de la veine porte (TVP) et de syndrome de Budd-Chiari (SBC) 


Affections prothrombotiques 


Critères du diagnostic 


Prévalence 








TVP 


SBC 


AFFECTIONS CONGÉNITALES 


Facteur V Leiden 


Séquençage de l’ADN 
Résistance à la protéine C activée 


5% 


25% 


Facteur II Leiden 


Séquençage de l’ADN 


10% 


5% 


Protéine C*, Protéine S* 
Antithrombine III* 


Dosages plasmatiques, 
Enquête familiale 






AFFECTIONS ACQUISES 


Syndrome myéloprolifératif 


Mutation Jak 2 


30% 


50% 


Syndrome des antiphospholipides 


Anticorps anticardiolipide 
Anticoagulant circulant lupique 
Anti-B2-glycoprotéine 1 


10% 


20% 


Hémoglobinurie paroxystique 
nocturne 


Déficit CD55, CD59 dans les 
érythrocytes et granulocytes 


0% 


5% 



* Fréquences inconnues et diagnostics difficiles en raison de la diminution 
de ces facteurs secondaire à la maladie hépatique. 
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Bitl'liUI Thrombose ancienne de la veine porte. 

À gauche, chez un patient indemne de cirrhose : la tomodensitométrie à la phase portale montre que la veine 
porte est remplacée par un réseau de veines collatérales hépatopètes (flèches) : le cavernome portai. 

À droite, chez un patient atteint de cirrhose : la tomodensitométrie à la phase portale montre le thrombus sous 
la forme d’un matériel solide au sein du tronc porte (flèche), le thrombus est partiel au sein d’une veine porte 
qui reste en partie perméable (tête de flèche). 



manifestations liées à un thrombus infecté 
constitué au contact d’un foyer intra- 
abdominal (appendicite, sigmoïdite, 
infections biliaires) : fièvre élevée, fris- 
sons, parfois abcès hépatique. 1 
Les techniques d’imagerie abdominale 
(échographie Doppler, angiographie par 
résonance magnétique ou angio-tomoden- 
sitométrie) mettent en évidence le throm- 
bus et permettent la recherche d’une 
cause locale abdominale (foyer infectieux, 
pancréatite, tumeur colique). Qu’une 
cause locale soit mise en évidence ou 
non, il est nécessaire de rechercher une 
affection prothrombotique (y. tableau). 
Le traitement anticoagulant prescrit 
pendant 3 à 6 mois permet d’obtenir 
un taux élevé de reperméabilisation. 2 - 3 

Thrombose ancienne 
(cavernome portai) 

Quand la thrombose aiguë est passée 
inaperçue, la veine porte thrombosée, 
responsable d’une hypertension portale 
par bloc sous-hépatique, est remplacée 
par un réseau de veines collatérales 
hépatopètes facilement repérable par 
les techniques d’imagerie, formant ainsi 
le cavernome portai (y. figure). 

Ce cavernome est souvent découvert de 
façon fortuite en imagerie ou devant des 
manifestations d’hypersplénisme (throm- 
bopénie, splénomégalie). 1 La compli- 
cation la plus fréquente est l’hémorragie 



digestive due aux ruptures de varices 
œsophagiennes. 4 Les autres complica- 
tions sont le risque de récidive de la 
thrombose dans le territoire splanchnique 
(infarctus veineux mésentérique par 
extension de la thrombose aux veines 
mésentériques) ou dans d’autres terri- 
toires quand il existe une affection pro- 
thrombotique (phlébites à répétition, 
embolie pulmonaire, thrombophlébite 
cérébrale ...), 4 et la compression des 
voies biliaires par les veines du cavernome 
(la biliopathie portale, très souvent mise 
en évidence en imagerie mais rarement 
responsable d’ictére). 5 
En présence d’un cavernome portai, la 
recherche d’une affection prothrombo- 
tique doit être systématique (y. tableau). 
Les syndromes myéloprolifératifs sont 
les plus fréquents, présents dans un tiers 
des cas. Les caractéristiques habituelles 
rencontrées en cas de syndrome myélo- 
prolifératif (thrombocytose, polyglobulie) 
sont très souvent absentes car masquées 
par l’hypersplénisme ou la carence mar- 
tiale. 6 Le diagnostic repose sur la 
recherche systématique de la mutation 
de JAK2 J Le syndrome des antiphos- 
pholipides, un facteur V Leiden ou une 
mutation de la prothrombine sont pré- 
sents chez 5 à 10 % des patients. 1 Les 
autres affections prothombotiques sont 
rarement mises en évidence. 

En cas de risque élevé de récidive de 



thrombose (en cas de syndrome myélo- 
prolifératif par exemple), le traitement 
anticoagulant au long cours est indiqué 
car, dans cette situation, le bénéfice du 
traitement est supérieur au risque hémor- 
ragique. 4 Dans tous les cas, la prévention 
des hémorragies digestives dues à l’hyper- 
tension portale par des bêtabloquants 
et/ou la ligature endoscopique est indis- 
pensable si l’endoscopie met en évidence 
de grosses varices œsophagiennes. 4 
Le traitement anticoagulant fait appel 
aux antagonistes de la vitamine K avec 
comme but de maintenir l 'international 
normalized ratio (INR) entre 2 et 3. Les 
nouveaux anticoagulants oraux ne 
peuvent pas être recommandés dans 
cette indication faute d’étude. 

Rapports étroits entre thrombose 
et cirrhose 

Plus la cirrhose est sévère, plus la préva- 
lence de la thrombose de la veine porte 
cruorique (à distinguer d’un envahis- 
sement de la veine par un carcinome 
hépatocelluaire) est élevée, atteignant 
un quart des cas sur les foies explantés 
post-greffe. À l’inverse, la thrombose de 
la veine porte est très rare au moment 
du diagnostic d’une cirrhose de classe A 
du score de Child-Pugh ; chez ces patients, 
l’incidence de la thrombose de la veine 
porte est de 10 % après 3 ans de suivi. 7 
La survie des patients cirrhotiques est 
plus courte en cas de thrombose de la 
veine porte associée. Cependant, le 
thrombus dans la veine porte (à la diffé- 
rence de ce qui se passe chez les patients 
sans cirrhose) est la plupart du temps 
partiel (y. figure), donc non obstructif, 
et disparaît souvent spontanément durant 
le suivi ; 8 de plus, il n’y a pas d’aggra- 
vation de la cirrhose dans les 6 mois qui 
suivent immédiatement la constitution 
de la thrombose de la veine porte. 8 La 
thrombose portale n’est donc qu’un mar- 
queur indirect de la gravité de la cirrhose 
et non un facteur aggravant par lui-même. 
L’hypothèse la plus probable est que la 
thrombose de la veine porte n’est qu’un 
témoin de phénomènes thrombotiques 
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plus diffus, qui par eux-mêmes pourraient 
aggraver la cirrhose. En effet, il a de 
longue date été constaté que les patients 
atteints de cirrhose ne sont pas protégés 
du risque de phlébite malgré un « taux de 
prothrombine » bas. Il a plus récemment 
été montré qu’en cas de cirrhose la géné- 
ration de thrombine est augmentée. 9 Cela 
s’explique par le fait qu’à côté des dimi- 
nutions des facteurs II, V, VII et X de la 
coagulation par défaut de synthèse 
hépatique, il existe une diminution des 
inhibiteurs de la coagulation (protéine C 
notamment) également par défaut de 
synthèse hépatique, et une augmentation 
du facteur VIII de la coagulation par défaut 
de catabolisme plasmatique. Ainsi, la 
cirrhose peut être considérée à la fois 
comme une maladie hémorragique (sur- 
tout à cause de l’hypertension portale) et 



comme une maladie thrombotique à cause 
de l’augmentation de la génération de 
thrombine. 9 Cette augmentation de la 
génération de thrombine en cas de cir- 
rhose a de nombreux effets délétères 
potentiels en favorisant, en plus de la 
thrombose de la veine porte : 1) l’atteinte 
de la microcirculation veineuse intrahé- 
patique (quasi constante pour les cir- 
rhoses les plus graves) ; 2) l’atteinte de 
la microcirculation intestinale (respon- 
sable d’endotoxinémie d’origine bacté- 
rienne pouvant aggraver la cirrhose) ; 
3) la fibrogenèse hépatique en activant 
les cellules étoilées du foie. 

L’importance des liens entre thrombose 
et cirrhose a été récemment illustrée par 
les résultats d’une étude randomisée 
portant sur 70 patients atteints de 
cirrhose de classe B7 à CIO du score de 



Child-Pugh, qui a montré qu’un traitement 
par énoxaparine pendant 1 an prévient la 
survenue de la thrombose de la veine 
porte mais aussi, et encore plus, la surve- 
nue des complications de la cirrhose. 10 
Les résultats de cette étude doivent 
cependant être confirmés sur un effectif 
plus vaste. 

Conclusion 

L’atteinte des vaisseaux dufoie est, d’une 
part, responsable d’un groupe de maladies 
rares et, d’autre part, joue un rôle impor- 
tant dans la physiopathologie de la plus 
fréquente des maladies sévères dufoie, la 
cirrhose. • 






résumé Maladies vasculaires du foie 

Les maladies vasculaires du foie comportent un groupe de maladies rares ou exceptionnelles : la thrombose de la veine porte, la veinopathie portale oblitérante et le syndrome de Budd-Chiari. Nous 
détaillons ici la moins rare des trois, la thrombose de la veine porte, dont la complication principale (quand une reperméabilisation n’a pas été obtenue à la phase aiguë) est l'hémorragie digestive par 
rupture de varices œsophagiennes. Cependant, une affection prothrombotique (notamment un syndrome myéloprolifératit) est souvent la cause de la thrombose de la veine porte ; aussi, chez certains 
patients, une anticoagulation au long cours est nécessaire malgré ce risque hémorragique. En dehors de ces maladies rares, il existe une importante participation vasculaire et thrombotique dans la 
physiopathologie de la cirrhose, et le traitement anticoagulant pourrait être bénéfique chez certains patients. 



summary Vascular liver diseases 

Vascular liver diseases include a group of rare, even exceptional, diseases: portai vein thrombosis, obliterative portai venopathy and Budd-Chiari syndrome. Here we will discuss in detail the least rare, 
portai vein thrombosis, of which the main complication (when recanalization was not reached during the acute-phase) is esophageal variceal bleeding. However, a prothrombotic condition (induding 
myeloproliferative syndrome) is often the cause of portai vein thrombosis. Thereby, in certain cases, a long-term anticoagulation is necessary despite the bleeding risk Aside from these rare diseases, 
vascular and thrombotic involvement participate in the pathophysiology of cirrhosis, and anticoagulant treatment might be bénéficiai in some patients. 
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MALADIE À VIRUS EBOLA 
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CE PATIENT DE 26 ANS, agent technique de santé 
d’origine guinéenne, avait consulté au centre 
de traitement Ebola (CTE) de Donka (Conakry, Guinée) 
pour un tableau de myalgies et de polyarthralgies 
diffuses et intenses évoluant depuis 4 jours, 
associé à une asthénie intense et une anorexie. 

Il était apyrétique et l’examen clinique notait 
une simple injection conjonctivale (i/. figure). 

Dans cette zone d’endémie, le diagnostic d’infection 
par le virus Ebola était évoqué, et une polymerase 
Chain reaction (PCR) était demandée. 

La PCR étant positive, le patient était admis au centre 
de traitement des soignants (CTS)* de Conakry 
pour être pris en charge. Ce patient s’était contaminé 
à l’occasion d’un « enterrement non sécurisé ». 

Le bilan biologique réalisé au CTS montrait un taux 
de protéine C-réactive (CRP) à 25 mg/L, une fonction rénale, 
un ionogramme et un hémogramme normaux ; 
un taux de créatine phosphokinase supérieur à 5 000 Ul/L, 
d’aspartate aminotransférase (ASAT) 1 020 Ul/L, 
d’alanine aminotransférase (ALAT) 250 Ul/L (normale 
inférieure à 50 Ul/L), sans cholestase, et une bilirubine 
normale ; un taux de D-dimères supérieur à 5 000 ng/mL 
(normale inférieure à 500 ng/mL). À J13 le patient était guéri 
après une prise en charge symptomatique et un traitement 
par favipiravir (étude JIKI). 




La présentation de l’infection par le virus Ebola 

est protéiforme. Les formes graves classiques sont bien connues. 
Il existe 1 5 à 30 % de formes apyrétiques. 1 L’injection 
conjonctivale est un symptôme fréquent, discuté comme étant 
un critère hémorragique. 1 Un tableau de virose d'allure banale 
est fréquent dans la première semaine. Une rhabdomyolyse 
intense associée à une cytolyse en ASAT est habituelle ; 
une augmentation des D-dimères traduit l’agression 
de l’endothélium par le virus. Ces anomalies biologiques 
sont très évocatrices du diagnostic en zone d’endémie, 
le diagnostic étant confirmé par méthode PCR. 



• Du 2 février au 9 avril 2015, 21 patients Ebola confirmés ont été admis au CTS de Conakry, et 6 décès ont été enregistrés. 

1 . Bah El, Lamah MC, Fletcher T, et al. Clinical présentation of patients with Ebola virus disease in Conakry, Guinea. N Engl J Med 201 5;372:40-7. 
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Mise au point 



CHIRURGIE DE L’OBÉSITÉ CHEZ 
L’ENFANT ET L’ADOLESCENT 

En France, 700 jeunes de moins de 20 ans, dont 100 mineurs, ont été opérés d’une chirurgie 
de l’obésité en 2011. L’émergence de cette pratique s’explique par l’apparition de formes sévères d’obésité, 

I l’effet exemplaire de cette chirurgie chez l’adulte et la profusion médiatique dans ce domaine. 

Arnaud Basdevant 



Service de nutrition, hôpital Pitié-Salpêtrière, AP-HP, université Pierre-et-Marie-Curie, 
Institute of Cardiology, Metabolism and Nutrition, ICAN, Paris, France. 
arnaud.basdevant@psl.aphp.fr 



Pour et contre 

Cette chirurgie (court-circuit gastrique 
[gastric bypass], gastrectomie longitudinale 
[sleeve gastrectomy] ou anneau gastrique) 
revient à modifier l’anatomie et la physiologie 
digestive, autrement dit à créer une « iatro- 
génicité digestive » dont les effets primaires 
(qualité de vie, santé) doivent l’emporter 
durablement sur les effets secondaires. Cette 
chirurgie ne « guérit » pas, elle améliore de 
manière souvent remarquable l’état de santé 
au prix de contraintes et de complications. 
Le rapport bénéfices-inconvénients est docu- 
menté chez l’adulte, alors que les données 
chez les j eunes sont limitées . D’où la prudence 
conduisant à réduire drastiquement les 
indications aux situations d’obésité avec 
conséquences somatiques, psychosociales 
majeures, non contrôlées par la médecine. 1 
Cette recommandation souligne les « non- 
indications » générales plus qu’elle n’aide à 
la décisionindividualisée, toujours difficile. 
Quels sont les arguments en faveur de cette 
chirurgie ? D’abord des indications indis- 
cutables liées à la gravité clinique. Différentes 
études indiquent des bénéfices à court et 
moyen termes comparables chez les jeunes 
à ceux observés chez l’adulte. 1 - 2 Second 
argument, les progrès (sécurité et qualité) de 
la chirurgie bariatrique. Alors pourquoi une 
telle prudence, voire réticence ? L’option 
chirurgicale pour une maladie largement 
dépendante des comportements et de 
l’environnement soulève des interrogations 
cliniques et éthiques. Quels bénéfices pour 
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quels risques ? Quel processus décisionnel 
à cet âge ? Répondre à ces questions au niveau 
individuel n’est pas facile et nécessite un 
processus lent aux dimensions multiples. 1 - 3 

Bénéfices et risques 

Le champ des bénéfices potentiels est vaste, 
psychologique (image de soi, vie relation- 
nelle), social (stigmatisation, harcèlement) et 
somatique (hypoventilation, apnées du som- 
meil, dégâts articulaires, diabète, hyperten- 
sion intracrânienne, etc.). Les études à court 
terme (1-4 ans) concordent sur la perte 
de poids (diminution moyenne de l’indice 
de masse corporelle [IMC] de 13,5 kg/m 2 ), 
plus importantes après bypass et sleeve 
qu’après pose d’anneau. À 1 an, les effets 
sur les comorbidités concernent notamment 
les atteintes respiratoires, le diabète, l’insuli- 
norésistance, l’hypertension artérielle, les 
dystrophies ovariennes, surtout après bypass. 
On ne dispose pas de données sur le long 
terme. La qualité de vie s’améliore. 2 
Quels risques ? En dehors d’une publication, 
il n’est pas rapporté de décès postopératoires 
mais on peut s’interroger sur la qualité du 
recueil de données. 3 Différents cas cliniques 
alertent sur la mortalité opératoire en cas 
d’obésités monogéniques. Les complications 
postopératoires sont celles observées chez 
l’adulte : après bypass, dénutrition, hernie 
interne, sténose, ulcère ; avec l’anneau gastri- 
que, dilatation, glissement (chez l’adulte ces 
ennuis peuvent survenir des années après 



l’intervention) . Pour conclure, une méta-ana- 
lyse récente sur 637 jeunes opérés (5-23 ans) 
souligne le manque de consistance des études 
sur les bénéfices et complications chez l’enfant 
dû à l’absence de collecte prospective systé- 
matique et exhaustive. 2 

Parcours de soins initial 

La décision est donc délicate. Elle exige une 
approche multifocale, un accompagnement 
pendant une « préparation » de plusieurs mois. 
Chaque situation doit être appréciée dans 
sa singularité, en se gardant d’une posture de 
type check-list découpant l’analyse clinique 
de la personne en items standardisés, dérive 
trop fréquente d’une médecine normative. 
Ici doit régner le « sur-mesure ». La demande 
est souvent exigeante (« je ne peux pas 
attendre »J, ailleurs impulsive, « magique », 
ou répond avant tout à l’inquiétude de l’entou- 
rage («je veux lui épargner ce que j’ai vécu, 
ma vie a été un calvaire »). Permettre au 
jeune de clarifier sa demande personnelle 
est une priorité, d’où l’importance des psycho- 
logues et (pédo)psychiatres. Si les difficultés 
psychologiques ont un rôle premier dans la 
genèse de l’obésité, une prise en charge 
préalable est indiquée car elles ne seront pas 
améliorées par la chirurgie ; si les difficultés 
sont avant tout liées au retentissement psy- 
chosocial, on peut espérer leur atténuation par 
la perte de poids. De même pour les troubles 
du comportement alimentaire. Dépendances 
et toxicomanies contre-indiquent la chirurgie. 
L’intervention des assistants de service social 
est importante car le contexte socio-écono- 
mique détermine l’accès durable aux soins 
(non-remboursement de certains dosages et 
des vitamines, dépassements d’honoraires). 
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• Suivi préalable de plusieurs mois par une équipe collégiale réunissant pédiatres, 

spécialistes d’endocrinologie et de nutrition, chirurgiens experts en chirurgie bariatrique, psychologues 
(ou pédopsychiatres), diététiciens et autres professionnels selon les besoins. 

• Information du jeune et de sa famille donnant le temps d’une réflexion éclairée 
(bénéfices, risques et contraintes) ; le consentement doit être systématiquement recherché. 

• Évaluation de la motivation, de l’adhésion (patient et entourage) et de la capacité 
à suivre les recommandations en postopératoire et au long cours. 

• Bilan dans le but d’évaluer la pertinence de l’indication et les risques : 

- psychologique, social et éducatif ; 

- nutritionnel par un spécialiste pédiatrique ou de l’adolescent du comportement alimentaire ; 

- somatique à la recherche de comorbidités et d’obésités syndromiques, génétiques ou lésionnelles. 



Réunion de concertation pluridisciplinaire 



• Pour valider l’indication et le parcours dans un centre hyperspécialisé. 

• Ouverte à toutes les équipes médico-chirurgicales du territoire de santé. 

• Un compte-rendu écrit de la décision, indiquant les participants, est disponible pour le médecin traitant, 
l’adolescent et sa famille. 



Organisation du parcours de 



Prévu avant, pendant et après la chirurgie : 

- suivi spécialisé chirurgical et médical ; 

- accès à l'équipe spécialisée en cas d'urgence ; 

- articulation avec le médecin traitant ou spécialiste en ville ; 

- transition pédiatrie-médecine adulte. 



Collecte d’informations sur le devenir des opérés 



Un bilan éducatif est indispensable. Le bilan 
somatique situe l’importance objective de 
l’obésité, ses conséquences, le statut endo- 
crinien (croissance et puberté) et recherche 
une obésité « syndromique » génétique ou 
secondaire. Le bilan nutritionnel est réalisé 
par un nutritionniste et un diététicien. 
Enfin, il faut s’assurer que toutes les options 
médicales (nutritionnelle, comportementale, 
psychologique, sociale) ont été tentées. 
Quelques examens sont prescrits (polygra- 
phie ventilatoire, épreuves fonctionnelles 
respiratoires, dosages hormonaux, le cas 
échéant imagerie cérébrale et génétique). 
L’information de l’intéressé et de sa famille 
repose sur des approches individuelles et en 
groupe, sur des documents, sites Internet et 
surtout sur des groupes de parole avec 
d’autres jeunes candidats à la chirurgie ou 
ayant été opérés et des réunions « familles ». 3 
Au terme de cette période préparatoire, le 
dossier est discuté en réunion de concertation 
pluridisciplinaire (RCP) avec chirurgien et 
anesthésiste, pédiatre, psychologue, diététi- 
cien, infirmier, service social et, si possible, le 
médecin traitant. La décision collégiale fait 
intervenir des arguments médicaux, les préfé- 
rences de l’adolescent, les conditions du suivi 
(tableau 1). Certaines équipes privilégient 
l’anneau gastrique aisément réversible, qui 
peut être efficace et être « converti » en une 
autre intervention en cas d’échec fréquent. 4 - 6 
D’autres préfèrent le bypass, plus efficace 
dans la durée sur la perte de poids et les 
comorbidités (diabète), mais qui n’est guère 
réversible et exige une observance durable 
des prescriptions vitaminiques f la sleeve 
gastrectomie est une option sur laquelle le 
recul est faible. 7 Le bypass en oméga, abusi- 
vement dénommé « mini bypass » est retenu 
par quelques chirurgiens. 

L’équipe spécialisée reçoit le jeune patient et 
ses parents pour faire part des conclusions de 
la RCP. Dans de rares cas, l’indication est rete- 
nue d’emblée et on engage la préparation 
préopératoire incluant l’accompagnement 
psychologique et social, le consentement, le 
contrôle des comorbidités et de l’équilibre 
nutritionnel, l’arrêt du tabac. La responsabilité 
de la décision est un point majeur. La règle 
pour un mineur est celle de l’autorité parentale 
(père et mère également en cas de divorce), 



dans l’intérêt de l’enfant. Le consentement des 
deux parents est requis et celui du mineur doit 
être systématiquement recherché. 

Ailleurs, la possibilité d’une chirurgie est 
incertaine mais n’est pas exclue (ambivalence 
de la demande, prise en charge médicale 
incomplète, etc.). Un projet thérapeutique 
spécialisé est fixé avec le jeune et son entou- 
rage pour renforcer une approche multifocale 
avant de prendre une décision. Enfin, dans 
la majorité des cas, il est manifestement 
exclu de satisfaire la demande : le rapport 
risques-bénéfices n’est pas favorable ; le 
jeune n’a pas bénéficié d’une prise en charge 
médicale optimale ; des difficultés psycholo- 
giques et des troubles du comportement 
alimentaire sont au premier plan ; l’adhésion 
au suivi paraît aléatoire. Une consultation 
d’annonce est prévue. Ces arguments ration- 
nels sont difficiles à accepter par le jeune 



patient. La déception peut entraîner une 
aggravation de l’obésité ; il ne faut pas «fer- 
mer la porte » et offrir des perspectives de 
projet médical. Lejeune ou sa famille peuvent 
vouloir « voir ailleurs, quelqu’un qui accep- 
tera... d’ailleurs un ami a été opéré facile- 
ment une semaine après avoir consulté ». 
Il faut reformuler les exigences médicales et 
celles de l’entente préalable, inciter à deman- 
der un « second avis » tout en affirmant 
avec clarté les justifications de cette décision. 
Un courrier peut confirmer cette position. 

L’intervention et ses suites 

L’intervention se fait dans 98 % des cas par 
laparoscopie. La durée de l’opération varie 
de 1 à 3 heures selon la technique et les diffi- 
cultés opératoires. L’opéré(e) est en salle 
de réveil pendant quelques heures puis 
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CHIRURGIE DE L’OBÉSITÉ CHEZ L’ENFANT ET L’ADOLESCENT 



Où trouver un spécialiste de la chirurgie de l’obésité sévère pour un jeune ? 



• En ambulatoire, solliciter en premier lieu les pédiatres ayant une formation en nutrition, 
les endocrinologues, les médecins nutritionnistes. 

• Les « centres spécialisés » et les « centres intégrés » pour la prise en charge des obésités sévères 
avec une composante pédiatrique, présents dans chaque région, offrent une ressource hyperspécialisée 
et multiprofessionnelle dans le domaine (http://www.sante.gouv.fr/plan obesite).Certains de ces centres 
CSO/CIO ont particulièrement développé ce lien entre la pédiatrie et la médecine adulte. Les agences 
régionales de santé disposent de ces informations à partir des données d’un Observatoire national des 
centres spécialisés de la prise en charge de l’obésité sévère. 



transféré (e) dans sa chambre. Des problèmes 
respiratoires ou autres peuvent justifier un 
séjour prolongé en salle de réveil ou en unité 
de soins intensifs. Le séjour est en moyenne 
de 2 à 5 jours, parfois plus en cas de compli- 
cations. La reprise des boissons et de l’alimen- 
tation est progressive sous forme liquide 
puis semi-liquide fractionnée, en privilégiant 
les apports protéiques, avec la prise des 
traitements et des boissons en dehors des 
repas ; des informations sont fournies au 
patient en fonction du type d’intervention. 
Le retour à une activité habituelle se fait en 
moyenne en 15 jours. La pratique du sport 
et les efforts importants sont déconseillés 
durant cette période. 

Des complications chirurgicales notamment 
des fistules, des occlusions, peuvent conduire 
à des réinterventions au cours du séjour en 
chirurgie ou dans les semaines qui suivent. 8 ' 9 
Leur diagnostic n’est pas simple car les 
signes péritonéaux peuvent manquer et 
les symptômes donner le change avec des 
complications médicales. L’adolescent et 
son entourage doivent être informés des 
signes d’alerte de complications et de la 
nécessité de consulter immédiatement, de 
jour comme de nuit en cas de suspicion de 
complication, notamment en cas de malaise 
ou de tachycardie. 9 

Il faut ensuite organiser un suivi durable pour 
prévenir ou traiter les complications médi- 
cales dominées par les troubles nutritionnels, 
les difficultés psychologiques et les compli- 
cations chirurgicales. Les consultations sont 
programmées avec l’équipe spécialisée au 
minimum les 1 er , 3 e , 6 e et 12 e mois après 
l’intervention puis tous les ans, ainsi qu’avec 
le médecin traitant. Le succès de la chirurgie 
est associé à la régularité des consultations, 



au suivi des prescriptions d’activité physique 
et diététique. Il est très fréquent que le jeune 
s’affranchisse du suivi, ne souhaitant plus 
penser à ce problème d’obésité. Il n’est pas 
simple de convaincre de la nécessité d’un 
suivi durable cet adolescent qui se sent mieux 
et « débarrassé » de son obésité. La coordina- 
tion des multiples intervenants est difficile à 
gérer dans les conditions actuelles d’organi- 
sation et de valorisation des soins car aucun 
moyen humain et financier n’est prévu pour 
cette tâche essentielle en ambulatoire ou en 
centre spécialisé. Des outils sont actuelle- 
ment développés pour faciliter la navigation 
de cet itinéraire clinique. Un « programme 
personnalisé de soins », avec un guide de 
parcours de soins (document écrit, site Inter- 
net) pour le patient, sa famille et pour le 
médecin traitant est nécessaire. Il faut insis- 
ter sur la contraception particulièrement mal 
assurée chez les jeunes obèses ; après chirur- 
gie bariatrique, les grossesses involontaires 
ne sont pas exceptionnelles chez les jeunes. 
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Conclusion 

La décision d’une chirurgie de l’obésité chez 
un enfant ou un adolescent résulte d’un 
processus lent, impliquant le jeune, son 
entourage et son médecin traitant, avec le 
soutien d’une équipe hyperspécialisée 
(tableau 2) : cette prise en charge ne se 
conçoit que dans des centres experts assu- 
rant la transition future vers la médecine 
adulte. • 




résumé Chirurgie de l’obésité chez l’enfant 
et l’adolescent 

La chirurgie de l’obésité chez les moins de 20 ans, réservée 
aux situations d'obésité extrême, soulève une série de 
questions cliniques, organisationnelles, éthiques. Elle exige 
une approche intégrée hyperspécialisée, regroupant une 
expertise en chirurgie bariatrique, en endocrinologie-nutrition 
pédiatrique et en psychologie. Le parcours de soins 
personnalisé s'inscrit dans la durée et prévoit le relais avec la 
médecine adulte. Des centres référents réunissant ces 
conditions devraient être identifiés. 

summary Bariatric surgery in teenagers 

Bariatric surgery in teen-agers is increasing. This surgical 
option in the severely obese adolescent raises a sériés of 
questions on dinical pathway and ethics. It should be realized 
in highly specialized centers gathering skills in bariatric 
surgery, pédiatrie endocrinology and nutrition and psychology. 
It is a longstanding multifocal and proactive management 
including the transition to adulthood. Expert centers should be 
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Philippe Chanson, Alexandre Pariente 



[EN BREF] ► Infection intra-abdominale ► Manger des pommes 
► Faim et soif 




Sawyer RG, Claridge JA, Nathens AB, et al. Trial of short-course antimicrobial therapy for intraabdominal infection. 

N Engl J Med 2015;372:1996-2005. 

Peut-on réduire à 4 jours la durée de I ’antibiothérapie 
en cas d’infection intra-abdominale ? 



L es principes du trai- 
tement des infections 
intra-abdominales sont 
simples : réanimation des 
malades ayant un syndrome 
de réponse inflammatoire 
systémique (SIRS), contrôle 
du site infectieux causal, 
retrait le plus complet plus 
possible de tissu nécrotique 
ou infecté, et antibiothérapie 
pour éradiquer les microbes 
résiduels éventuels. Cepen- 
dant la durée de l’antibio- 
thérapie n’est pas bien défi- 
nie, et il est habituel de la 
prescrire pour 7 à 10 jours, 
en l’arrêtant après 48 heures 
en l’absence de symptômes 
infectieux. 

Dans l’étude STOP-IT, menée 
dans 23 centres nord-améri- 
cains sur une période de 
5 ans, 517 malades ayant une 
infection intra-abdominale 
furent tirés au sort, après le 
traitement du site infectieux 
causal, pour recevoir une 
antibiothérapie conforme aux 
recommandations habituelles 
soit pendant 4 jours (groupe 
4j), soit jusqu’à 48 heures 
après la résolution de la fièvre 



(température < 38 °C), de la 
leucocytose (< 11000/mm 3 ), 
et de l’éventuelle difficulté 
à ingérer plus de 50 % des 
ingesta normaux. 

L’âge moyen était de 52 ans, 
avec 56 % d’hommes, le score 
APACHE II moyen était 
de 10,1 (traditionnellement 
associé à une mortalité post- 
opératoire autour de 5 %), 
l’organe en cause était le 
gros intestin dans un tiers 
des cas, l’appendice et l’intes- 
tin grêle dans 15 % des cas 
chacun. Les gestes de trai- 
tement du foyer infectieux, 
percutanés ou chirurgicaux, 
étaient identiques dans les 
deux groupes. 

Le critère de jugement prin- 
cipal était un score composite 
(infection du site opératoire, 
ou récidive d’infection intra- 
abdominale, ou décès), et 
survint chez 21,8 % des 
patients traités 4 jours, et 
22,3 % de ceux traités clas- 
siquement (différence abso- 
lue 0,5 %, intervalle de 
confiance à 95 % : -7 à +8 %) ; 
les pourcentages étaient 
identiques pour ce qui 



concernait chacun des 3 élé- 
ments du score. Il y eut 5 
décès, 2 dans le groupe 
contrôle, 3 dans le groupe 
« 4j ». Comme les violations 
du protocole furent assez 
nombreuses (71 dans le 
groupe contrôle et 46 dans 
le groupe « 4j »), il est rassu- 
rant de constater que la fré- 
quence du score composite 
était exactement identique 
(17,5 %) en « per-protocole ». 
Le délai requis pour le diag- 
nostic d’infection du site 
opératoire et de récidive 
d’infection intra-abdominale 
fut plus court chez les mala- 
des traités 4 jours (de 5 jours 
environ en moyenne). Il n’y 
eut pas non plus de différence 
en matière d’infections 
extra-abdominales, d’infec- 
tions à Clostridium difficile 
ni d’infections à microbes 
résistants. 

Commentaires : même si la 
puissance de l’étude est 
insuffisante par rapport à ses 
objectifs (mais il a fallu 
23 centres et 5 ans pour la 
mener !), et que le protocole 
a été souvent violé (ah ! qu’il 



est difficile d’arrêter les 
antibiotiques après 4 jours 
quand le malade a encore de 
la fièvre...), elle est assez 
convaincante : à condition 
(critère d’inclusion) que le 
foyer infectieux initial ait 
été convenablement traité, 
4 jours d’antibiothérapie post 
« opératoire » sont suffisants. 
Les économies générées 
(directes et indirectes) ont 
de quoi faire rêver tous les 
managers de santé ! Surtout, 
le diagnostic des compli- 
cations infectieuses qui 
atteignent encore un malade 
sur 5 dans cette étude est 
plus précoce. Sans céder à la 
procéduromanie ambiante, 
posons-nous sérieusement la 
question de l’arrêt de l’anti- 
biothérapie au matin du 5 e 
jour post « opératoire ». • AP 
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Davis MA, Bynum JP, Sirovich BE, et al. Association between apple consumption and physician visits appealing the conventional wisdom that an apple 
a day keeps the doctor away. JAMA Intern Med 2015;175:777-83. 

L’aphorisme « an apple a day keeps the doctor away » 
n’est pas scientifiquement confirmé 



L a consommation de 
fruits a des effets béné- 
fiques sur la santé, ce 
qui a permis à l’aphorisme 
bien connu * Une pomme 
par jour éloigne le méde- 
cin » de faire florès. Afin de 
vérifier si la consommation 
d’une pomme par jour permet- 
tait effectivement de tenir le 
médecin à distance, des cher- 
cheurs américains ont analysé 
les données d’une étude trans- 
versale d’un échantillon repré- 
sentatif au niveau national de 
la population américaine. 

Un total de 8 728 adultes âgés 
de plus de 18 ans et provenant 
des enquêtes National Health 
and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) de 2007- 
2008 et de 2009-2010 ont été 
enrôlés. Les sujets avaient à 
remplir un questionnaire sur 
leur consommation alimen- 
taire, en particulier sur la 
consommation de fruits. 

Les mangeurs quotidiens de 
pommes (qui consommaient 
l’équivalent d’au moins une 
petite pomme chaque jour) 
ont été comparés aux 
non-consommateurs de 
pommes. Le critère d’évalua- 
tion primaire pour « maintenir 
le docteur éloigné » était le 
fait que les sujets n’avaient 
pas consulté leur médecin 
plus d’une fois au cours de 



l’année précédente. Le critère 
d’évaluation secondaire était 
l’absence de recours à des 
services de soins. 

Sur les 8 399 participants à 
l’étude qui ont rempli le ques- 
tionnaire, 753 adultes man- 
geurs quotidiens de pommes 
(9 %) ont été comparés aux 
7 446 non mangeurs de 
pommes (91 %). 

Les consommateurs de 
pommes avaient un niveau 
éducatif supérieur, apparte- 
naient plus souvent à des 
minorités ethniques, avaient 
moins tendance à fumer 

(p< 0,001). 

Effectivement, les mangeurs 
de pommes étaient, en analyse 
globale, plus enclins à ne pas 
consulter leur médecin et à 
ne pas prendre de médica- 
ments : 39 % des mangeurs 
de pommes n’avaient pas eu 
recours à leur médecin dans 
l’année précédente en compa- 
raison de 33,9 % des non-man- 
geurs de pommes (p = 0,03). 
Cependant, après ajustement 
pour les caractéristiques 
socio-démographiques et en 
relation avec la santé, l’asso- 
ciation n’était plus statisti- 
quement significative (odds 
ratio [OR]: 1,19 ; intervalle 
de confiance [IC] à 95 % : 
0,93-1,53, p = 0,15). En ana- 
lyse ajustée, les mangeurs de 



pommes consommaient un 
peu moins de médicaments 
(OR: 1,27, IC à 95 % : 1-1,63). 
Il n’y avait pas de différence en 
termes de séjour à l’hôpital ou 
de visite chez les psychiatres. 
En conclusion, les données 
scientifiques ne semblent pas 



confirmer qu’une pomme par 
jour permette d’éviter de voir 
le médecin. Toutefois, une 
petite fraction des adultes 
américains qui mangent une 
pomme par jour semble 
prendre moins de médica- 
ments. • PC 



Betley JN, Xu S, Cao ZF, et al. Neurons for hunger and thirst 
transmit a negative-valence teaching signal. Nature 
2015;521:180-5. 

Les neurones pour la faim et la soif 
transmettent un signal d’apprentissage 
à valence négative 

L’homéostasie permet la régulation des paramètres physiologiques 
essentiels dans une fourchette étroite proche de l’équilibre ; les réponses 
comportementales dues à des déviations de l’homéostasie sont critiques 
pour la survie, mais les processus de motivation mis en place par ces 
besoins physiologiques sont mal compris. 

Une équipe s’est intéressée aux caractéristiques motivationnelles 
de deux populations neuronales qui régulent l’homéostasie énergétique 
et liquidienne en utilisant des manipulations d’activité spécifiques du type 
cellulaire chez la souris. Elle montre que les neurones AGRP (population 
hypothalamique activée ou inhibée par des signaux hormonaux de déficit 
ou d’abondance énergétique) ont des propriétés compatibles avec un signal 
d’apprentissage à valence négative. En effet, les souris évitent d'activer 
les neurones AGRP, ce qui indique que l’activité des neurones AGRP a une 
valence négative. L’inhibition de ces neurones conditionne la préférence 
pour certaines odeurs et certains endroits, et l’imagerie calcique cérébrale 
profonde montre que l’activité des neurones AGRP se réduit rapidement 
en réponse à des signaux en relation avec l’alimentation. De même pour 
les neurones activant la soif : ils conditionnent également un évitement. 

En conclusion, ces neurones sensibles aux besoins conditionnent la 
préférence pour des signaux environnementaux associés à l’ingestion de 
nutriments ou d’eau dont l’apprentissage se fait via la réduction des signaux 
à valence négative au cours de la restauration de l’homéostasie. • PC 
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Cancer colorectal : 
un modèle hétérogène 
complexe 

Côme Lepage 



L e cancer colorectal fait partie des cancers les plus fréquents et, malgré des progrès 
thérapeutiques majeurs, son pronostic reste sombre s’il n’est pas pris en charge 
à un stade précoce ou lorsqu’il n’existe qu'une lésion précancéreuse. Il s’agit d’une 
maladie hétérogène causée par l’interaction de facteurs génétiques et environnementaux. 
Ce cancer se développe par une accumulation progressive d’altérations génétiques et 
épigénétiques, conduisant à la transformation de la muqueuse colique normale en cancer 
invasif. 

En ce qui concerne l’épidémiologie du cancer colorectal, au-delà de la réalité descriptive 
qui permet de mieux appréhender la maladie et ses changements dans le temps, nous 
verrons que les registres de cancers représentent un moyen privilégié pour évaluer les 
politiques de santé, pour réaliser des enquêtes à visée étiologique ou évaluer l’intérêt des 
actions de dépistage ou de prévention. 

Le dépistage apparaît à court terme comme la meilleure option pour diminuer la morta- 
lité mais aussi, grâce à la mise en œuvre des nouveaux tests immunologiques, pour 
augmenter la proportion des lésions précancéreuses dépistées. 



Registre bourguignon des cancers digestifs, Inserm U866, université de Bourgogne, 

CHU de Dijon, 21079 Dijon Cedex, France. 

come.lepage@u-bourgogne.fr 
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Le cancer 
colorectal 



Les progrès de la prise en charge péri-opératoire et des techniques chirurgicales 
expliquent en grande partie l’amélioration du pronostic des cancers colorectaux opérés 
à visée curative au cours des 20 dernières années. Après cette chirurgie, une surveillance 
est nécessaire pour dépister les récidives à un stade où elles peuvent bénéficier d’un 
traitement. L’examen clinique, l’échographie abdominale et la radiographie pulmonaire 
sont les examens de référence en France pour la surveillance postopératoire. Ces examens 
doivent être répétés régulièrement au moins jusqu’à 5 ans après la chirurgie initiale. 
Cependant, ces mesures très simples à mettre en œuvre ne sont pas bien appliquées. 
Actuellement, près de la moitié des patients opérés dans un but curatif n’ont pas cette 
surveillance ! 

Les progrès obtenus par la mise en œuvre des chimiothérapies adjuvantes et palliatives 
sont moins importants parce que ce cancer est une maladie hétérogène complexe. 
En effet, la plupart des altérations génétiques ou épigénétiques impliquées dans la 
carcinogenèse colorectale sont observées dans un petit pourcentage de cas. Le cancer 
colorectal se décline donc en une multitude de maladies rares ayant chacune un pronos- 
tic et une sensibilité aux traitements différents. La mise en évidence des signatures 
moléculaires devrait à court terme permettre d’affiner la prise en charge en définissant 
des groupes plus homogènes. • 



C. Lepage déclare avoir été pris en charge, à l’c 



NOTRE ENGAGEMENT ÉDITORIAL 



Uéditeur de La Revue du Praticien est le groupe Global Média Santé. La qualité du contenu scientifique 
et pédagogique de la revue et de son site Web lnrevuedupraticien.fr, accessible directement 
ou à partir du portail egora.fr, est garantie par le respect des valeurs éditoriales suivantes : 



COMITÉ DE RÉDACTION 
SCIENTIFIQUE : 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comité 
de rédaction scientifique, pro- 
posent des thèmes à traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de santé publique, des 
recommandations de la HAS et 
des sociétés savantes et de l’ac- 
tualisation nécessaire des 
connaissances médicales), 
désignent en fonction de leur 
compétence reconnue (selon 
leurs titres et travaux] les 
auteurs à solliciter et assurent 
la lecture critique de tous les arti- 



cles reçus (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que l'analyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (vidéos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
thèques...). 



RÉFÉRENCES : 

Chaque article publié dans La 
Revue ou mis à jour et déposé 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gné de références bibliogra- 
phiques appelées dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 



CONFLITS D’INTÉRÊTS: 

Tous lesarticles publiés dansLo 
Revue ou mis à jouret déposés dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signés et accompa- 
gnés des coordonnées complètes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tématiquement invités à signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du médicament ou 
spécialisée dans les dispositifs 
médicaux, susceptible de créer un 
conflit d’intérêts compte tenu du 
thème traité dans l’article. 

La déclaration des conflits d'inté- 
rêts figure obligatoirement en fin 
d'article. 



ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation médicale continue et 
les travaux originaux constituent 
l'essentiel du fonds éditorial de 
La Revue du Praticien. 
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Toute publicité rédactionnelle ou 
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par une mention explicite. 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 



766 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






Anne-Marie 

Bouvier* 

Guy Launoy** 



Épidémiologie du cancer 
colorectal 



En France, le cancer 
colorectal se situe 
au 3 e rang des cancers, 
après les cancers de 
la prostate et du sein. 

Les données des registres 
français de cancers 
(réseau FRANCIM) ont permis 
d’estimer à 42 152 
le nombre de nouveaux 
cas de cancers colorectaux 
en 2012, ce qui correspond 
à 1 9 % de tous les cancers. 1 
Parmi eux, environ 65 % 
sont localisés au côlon. 



Ce qui est nouveau 



L’incidence des cancers du côlon droit et du côlon gauche 
augmente, celle des cancers du sigmoïde varie peu et celle 
du cancer du rectum diminue au cours du temps. 

Parmi les 1 100000 personnes ayant eu un diagnostic 
de cancer au cours des 5 années précédentes, la part des cas 
prévalents de cancers colorectaux était de 12 % en 2008. 

Le pronostic du cancer colorectal s’est amélioré avec le temps, en 
particulier du fait d’une meilleure prise en charge périanesthésique. 
L’introduction des tests immunologiques en 2015 devrait améliorer 
l’impact du dépistage sur la survie des patients ayant un cancer. 



A risque équivalent, le nombre de nouveaux cas de can- 
cer colorectal devrait continuer à augmenter dans 
les années à venir du seul fait de l’augmentation et 
du vieillissement de la population. La mise en place progressive 
du dépistage national de ce cancer au début des années 2000 
devrait à terme faire baisser sa mortalité, et ensuite son inci- 
dence. Dans ce contexte, il est important pour les cliniciens et 
les responsables de santé publique de disposer d’indicateurs 
permettant d’apprécier l’évolution des caractéristiques épidé- 
miologiques. Ces indicateurs constituent un repère pour le nou- 
veau Plan cancer 2014-2018, qui met l’accent sur la maîtrise 
des inégalités de prise en charge des patients. 

Organisation de la surveillance 
épidémiologique en France 

En France, le réseau des registres de cancers français FRANCIM 
a constitué depuis plus de 10 ans une base de données com- 
mune à l’ensemble des registres. L’observation et la surveillance 
des cancers se sont structurées autour d’un programme de 
travail instauré entre le réseau FRANCIM, le service de biosta- 
tistique des Hospices civils de Lyon, l’Institut national du cancer 
(INCa) et l’Institut de veille sanitaire (InVS). Cette base de don- 
nées évolutive permet la réalisation d’études régulières sur les 
tendances évolutives de l’incidence et de la survie du cancer 
colorectal. Elle conduit à des estimations nationales et rend 
possible le calcul de la prévalence des cancers ainsi que des 
projections à court terme de son incidence. 

À l’échelle internationale, le Centre international de recherche 
contre le cancer publie régulièrement dans les volumes intitulés 
Cancer Incidence in Five Continents, les données d’incidence 



* Registre bourguignon des cancers digestifs ; Inserm U866 ; 
université de Bourgogne ; CHU de Dijon, 21079 Dijon, France. 

** Registre des tumeurs digestives du Calvados ; U1086 Inserm-UCBN ; 
CHU de Caen, centre François-Baclesse, 14076 Caen, France. 
anne-marie.bouvier@u-bourgogne.fr 
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CANCER COLORECTAL ÉPIDÉMIOLOGIE 



disponibles provenant des registres de cancers de toutes les 
régions du monde. La dernière publication concerne les cas 
diagnostiqués entre 2003 et 2007. 2 Ces publications permettent 
des comparaisons entre pays. 

L’étude des tendances chronologiques de l’incidence est fondée 
sur la recherche des modèles décrivant au mieux l’évolution du 
risque en identifiant l’effet de l’âge, l’effet propre de la génération 
(effet cohorte) et l’effet propre de la période (effet période). La 
survie nette, estimée à partir des données de survie observées 
par une méthode récemment développée, 3 est la survie qui 
serait observée si la seule cause de décès possible était le 
cancer étudié. L’utilisation de cette survie permet de comparer 
la qualité de la prise en charge du cancer entre différents pays 
et différentes périodes. Elle est estimée à partir de la mortalité 
en excès, qui est obtenue par la différence entre la mortalité 
observée dans la population des personnes atteintes de cancer 
de l’étude, toutes causes de décès confondues, et la mortalité 
due à d’autres causes que le cancer dans cette même popu- 
lation, supposée être correctement reflétée par la mortalité 
« toutes causes » de la population générale (obtenue à partir 
des tables de mortalité fournies par l’Insee). 

Données épidémiologiques 

Incidence du cancer colorectal en France 

Avec 42 1 52 nouveaux cas estimés en 201 2, dont 55 % surve- 
nant chez l’homme, le cancer colorectal se situait au 3 e rang 
des cancers. Les taux d’incidence standardisés étaient de 



38,4 pour 100000 chez l’homme et de 23,7 pour 100000 chez 
la femme (ratio H/F : 1 ,62). L’incidence, qui avait augmenté 
jusqu’à la fin des années 1990, s’est stabilisée et tend à dimi- 
nuer depuis 2000. Chez l’homme, le taux d’incidence standar- 
disé augmentait de 0,3 % par an entre 1 980 et 201 2 (34,7 cas 
pour 100000 en 1980 contre 38,4 cas en 2012) et de 0,1 % 
par an chez la femme (23,0 en 1980 contre 23,7 en 2012). Il 
diminuait de -0,3 % par an chez l’homme et chez la femme entre 
2005 et 2012. Le risque cumulé de développer un cancer colo- 
rectal a augmenté chez l’homme de 3,9 % (cohorte de naissance 
autour de 1 900) à 4,9 % (cohorte de naissance autour de 1 930), 
puis il a légèrement diminué (4,5 % pour cohorte de naissance 
autour de 1950). Chez les femmes, le risque cumulé ne variait 
pas entre la cohorte des patientes nées autour de 1900 
(2,7 %) ou autour de 1930 (2,7 %), et il augmentait un peu 
pour la cohorte de naissance autour de 1950 (2,9 %). 
L’analyse de données fragmentaires de Côte-d’Or a permis 
de décrire l’évolution de l’incidence selon la sous-localisation 
du cancer. Entre 1 976 et 2005, l’incidence des cancers du côlon 
droit et du côlon gauche a augmenté, plus vite chez les hommes 
(respectivement +1 1 ,7 % et +10,3 % en moyenne par période 
de 5 ans) que chez les femmes (respectivement +5,9 % et 
+6,1 %) (tableau 1). Elle est restée stable pour les cancers 
localisés au sigmoïde chez les hommes (-0,1 % en moyenne 
par période de 5 ans) et a diminué chez les femmes (-5,2 %). 
Dans le même temps, l’incidence des cancers du rectum a 
diminué de façon significative chez les hommes (-2,7 %) et de 
façon non significative chez les femmes (-2,0 %). 



Évolution de l’incidence des cancers du côlon selon la période de diagnostic, le sexe et la sous-localisation du cancer 



Incidence par période de diagnostic Variation moyenne par période de 5 





1976-1980 


2001-2005 


% 


IC à 95 % 


Hommes 

Tous sites 


34,9 


40,3 


1,9 


(0,6 - 3,2) 


Côlon droit 


5,9 


10,2 


11,7 


(8,6-14,8) 


Côlon gauche 


1,8 


3,7 


10,3 


(5,0-15,8) 


Sigmoïde 


9,6 


10,6 


-0,1 


(-2,5 - 2,4) 


Rectum 


17,7 


15,7 


-2,7 


(-4,7 - -0,8) 


Femmes 

Tous sites 


21,9 


23,1 


0,3 


(-1,1 -2,8) 


Côlon droit 


5,6 


7,1 


5,9 


(3,3 - 8,6) 


Côlon gauche 


1,3 


2,0 


6,1 


(0,4-12,1) 


Sigmoïde 


5,6 


6,1 


-5,2 


(-7,9 - -2,5) 


Rectum 


9,3 


7,8 


-2,0 


(-4,5 - 0,4) 



IC : intervalle de confiance. 
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Les registres de cancers digestifs 



P ar leur fréquence et leur coût social 
et économique, les cancers digestifs 
représentent un problème important 
de santé publique. L’intérêt des registres 
de cancers fait l’objet d'un consensus 
dans le monde entier. Ils représentent le seul 
moyen de connaître l’incidence, la prévalence, 
les pratiques de soins réelles et la survie 
des cancers dans l’ensemble de la population. 
Les statistiques de population permettent 
en outre d’apprécier la qualité du système 
de santé au travers d’indicateurs globaux ainsi 
que les éventuelles inégalités en son sein. 

Le Registre bourguignon des cancers digestifs, 
et à sa suite le Registre des tumeurs digestives 
du Calvados ont été créés avec l’ambition 
que la recherche épidémiologique et la 
recherche en santé publique permettent 
de concevoir de nouvelles modalités de lutte 
contre ces cancers. Ces deux registres 
couvrent la population de deux départements 
contigus de la Bourgogne, la Côte-d’Or (depuis 
1976) et la Saône-et-Loire (depuis 1982), ainsi 
que celui du Calvados (depuis 1978). Ils sont 



les outils d’une santé publique dans 
le domaine des cancers fondée sur 
des faits et des preuves. 

D’emblée, l’objectif a été celui de la 
surveillance sanitaire par le dénombrement 
de tous les cas de cancers digestifs mais 
aussi celui de la recherche, par la réalisation 
de travaux originaux fondant des politiques 
de prévention, de dépistage, d’organisation 
des soins et de pratique clinique. 

Toujours fondées sur des échantillons 
représentatifs de la population générale des 
malades, les études des registres ont souvent 
pallié les biais de recrutement non contrôlables 
des séries hospitalières qui empêchent 
la généralisation de leurs résultats à la 
population. Les activités menées par ces 
registres spécialisés reposent sur des équipes 
pluridisciplinaires associant cliniciens, 
épidémiologistes, médecins de santé publique, 
biologistes et statisticiens. Tous les deux 
situés dans un environnement d’équipes 
de recherche labellisées par l’Inserm, 
ces registres développent des réseaux 



de collaboration nationaux et internationaux. 

Ils interagissent beaucoup avec les autorités 
sanitaires (InVS, INCa, ministère) et sont 
rapidement mobilisables pour répondre 
à leurs interrogations ponctuelles. Au-delà 
d’une surveillance sanitaire performante, 
ils sont tous les deux très impliqués 
dans l’amélioration constante de l’organisation 
du dépistage du cancer colorectal 
et dans la recherche de la réduction 
des inégalités sociales et territoriales 
de santé. 

Dans les années qui viennent, 
le rapprochement de leur activité 
va se poursuivre. Leur implication active 
auprès des tumorothèques va se développer. 
Elle devrait permettre l'évaluation de la valeur 
pronostique de nouveaux marqueurs 
de prédisposition génétique et de marqueurs 
de progression tumorale issus des progrès 
de la biologie moléculaire, utilisables dans 
la pratique quotidienne. . 



Situation par rapport aux autres pays du monde 

La France se situe parmi les pays à risque élevé de cancer 
colorectal, tels que les pays d’Europe de l’Ouest, l’Amérique du 
Nord, l’Australie, la Nouvelle-Zélande ou le Japon (y. figure). 
C’est un cancer rare en Amérique du Sud, en Asie ou en Afrique. 
Depuis le début des années 1990, l’incidence du cancer colo- 
rectal est en légère augmentation dans la plupart des pays 
d’Europe du Sud et d’Europe de l’Est. Elle varie peu dans 
les pays d’Europe du Nord, en Amérique centrale et du Sud, et 
en Asie. Le Japon, qui est passé d’un pays à bas risque à un 
pays à haut risque entre la fin des années 1 970 et 1 990, a une 
incidence qui diminue également depuis les années 2000. 
Aux États-Unis, les taux d’incidence, qui avaient augmenté 
jusqu’à la fin des années 1980, ont diminué ensuite réguliè- 
rement. Les taux d’incidence étaient stables au Canada ainsi 
qu’en Australie et en Nouvelle-Zélande. 

Prévalence du cancer colorectal en France 

En 2008, toutes localisations confondues, la prévalence partielle 
à 1 an, c’est-à-dire le nombre de personnes de 15 ans et plus 
ayant eu un diagnostic de cancer au cours de l’année précé- 
dente et toujours en vie, était estimée à 155700 hommes et 



1 25000 femmes. 4 Chez l’homme, 1 1 ,3 % de l’ensemble de ces 
cas prévalents de cancers à 1 an étaient des cancers colorec- 
taux. Cette proportion était de 12 % chez la femme. Toutes 
localisations confondues, la prévalence partielle à 5 ans, 
c’est-à-dire le nombre de personnes toujours en vie ayant eu 
un diagnostic de cancer au cours des 5 années précédentes 
était de 1 100000. La part des cas prévalents de cancers 
colorectaux (pouvant de ce fait être estimés globalement 
guéris) était de 12 % (64300 cas chez les hommes et 56570 
chez les femmes). 

Survie des patients ayant un cancer colorectal 

Les données de population disponibles en France permettent 
d'étudier l’évolution au cours du temps de la proportion de 
patients décédés des conséquences directes ou indirectes 
de leur cancer. Les développements méthodologiques récents 
permettent de calculer la survie nette, celle qui est uniquement 
liée au cancer étudié (autres causes de décès exclues). 

Dans une estimation récente, la survie nette des patients atteints 
de cancer colorectal en France était de 56 % à 5 ans et de 48 % 
à 1 0 ans chez les hommes, et de 57 % et 52 % aux mêmes 
délais chez les femmes. 5 Elle diminuait avec l’âge, passant de 
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tilv'ILÉ Évolution de l’incidence du cancer colorectal (données du Centre international de recherche sur le cancer). Taux standardisés sur la population 
mondiale de référence, pour 100000. 

SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results Program. 



60 % à 10 ans chez les 15-45 ans à 45 % pour les 75 ans et 
plus. La survie nette des patients atteints de cancer du côlon 
au cours des deux dernières décennies s’est améliorée en 
France. Globalement, elle est passée à 5 ans de 53 % pour les 
cancers diagnostiqués entre 1989 et 1991 à 58 % pour ceux 
diagnostiqués entre 2001 et 2004. La survie nette à 10 ans 
est passée respectivement de 45 % à 49 % entre 1 989 et 1 991 
et la dernière période au cours de laquelle elle était calculable, 
1995-2007. L’excès de mortalité était maximal immédiate- 
ment après le diagnostic puis diminuait rapidement jusqu’à la 
3 e année, au-delà il continuait à décroître faiblement. L’allure 
de la courbe était la même pour toutes les tranches d’âge. 
L’analyse des données fragmentaires de Bourgogne pour les 
cas diagnostiqués entre 1 976 et 2005 montre que l’augmenta- 
tion la plus forte des taux de survie à 1 0 ans concernait le côlon 



droit (passant de 33 % à 52 %) et la localisation sigmoïdienne 
(passant de 29 % à 48 %) pour lesquels elle était de +19 % 
(tableau 2). Elle était de +1 1 % pour les cancers du côlon gauche 
et de +16 % pour les cancers de l’ampoule rectale. 

Facteurs de risque 

Le cancer colorectal est une maladie plurifactorielle. Ses fac- 
teurs de risque établis sont de nature diverse : certains sont 
constitutionnels comme l’existence d’une mutation génétique 
prédisposante ; d’autres sont acquis comme les maladies 
inflammatoires du côlon et les antécédents personnels ou 
familiaux de cancer colorectal ; d’autres sont comportementaux 
comme une alimentation riche en graisses animales et insuf- 
fisante en fruits et légumes, ou encore l’absence d’activité phy- 
sique et le surpoids dont il est toujours difficile de distinguer le 
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rôle respectif. En fait, parmi tous les facteurs de risque, l’âge 
reste le facteur le plus important, avec une augmentation du 
risque singulière à partir de 50 ans. 

Actuellement, trois niveaux de risque de cancer colorectal 
peuvent être identifiés : les sujets à risque moyen, à risque 
élevé et à risque très élevé, auxquels on peut faire correspondre 
trois stratégies de dépistage ou de surveillance adaptées. 

Les sujets à risque moyen sont les individus de plus de 50 ans 
des deux sexes. Le suivi repose sur la réalisation tous les 2 ans 
d’un test de recherche de sang dans les selles dans le cadre 
du programme national de dépistage organisé. 

Les sujets à risque élevé se répartissent entre les apparentés 
au 1 er degré de sujets atteints d’un cancer colorectal, les sujets 
ayant des antécédents familiaux d’adénome colorectal de plus 
de 1 cm (le risque est multiplié par 2,5 lorsqu’un membre de la 
famille au 1 er degré a été atteint d’un cancer colorectal ou d’un 
gros adénome à risque) et les patients atteints d’une maladie 
inflammatoire (rectocolite ulcéro-hémorragique, maladie de 
Crohn). Le suivi consiste en la réalisation régulière d’une colos- 
copie. 

Les sujets à risque très élevé sont ceux dont le cancer se 
développe dans le cadre de syndromes héréditaires bien définis 
dont les deux principales formes sont la polypose adénoma- 
teuse familiale et le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC 
(hereditary non polyposis colorectal cancer). On estime que 
2 à 5 % des cancers colorectaux sont liés à cette origine. 
Le suivi repose sur des consultations d'oncogénétique et la 
réalisation régulière de coloscopies. 

Comment interpréter les tendances observées ? 

Les données concernant l’évolution de la fréquence des cancers 
du côlon selon leur localisation segmentaire sont rares. L’aug- 
mentation plus marquée de l’incidence du cancer du côlon chez 
les hommes que chez les femmes a également été rapportée 
en Europe 6 ou au Japon 7 . Si le glissement d’incidence des 
cancers coliques distaux au profit des cancers proximaux était 
retrouvé en France, 8 en Suisse 6 ou aux États-Unis, 9 il ne l’était 



pas au Danemark, 10 en Norvège 11 ou en Italie. 12 Dans les régions 
à bas risque d’Amérique du Sud ou d’Asie, l’incidence des 
localisations coliques augmentait fortement, alors qu’elle 
augmentait modérément pour les localisations rectales. 
L’interprétation des tendances chronologiques observées 
est complexe car les données d’épidémiologie descriptive 
suggèrent des causes en partie différentes, selon le sexe, la 
cohorte ou la période de diagnostic, et parce qu’il faut une 
exposition prolongée à un (ou plusieurs) facteurs de risque 
avant que le cancer ne survienne. Il peut s’agir de facteurs 
environnementaux ou de comportements alimentaires. Seuls 
certains groupes d’âge, certaines cohortes, peuvent être 
concernés. Un « effet cohorte » isolé est le plus souvent inter- 
prété comme le reflet d’un facteur intervenant sur les premières 
étapes de la carcinogenèse (facteur « initiateur »). Un « effet 
période » isolé peut être dû à l’apparition de nouvelles méthodes 
diagnostiques ou peut être interprété comme le reflet d’un fac- 
teur intervenant sur les dernières phases de la carcinogenèse 
(facteur « promoteur »). 

Le rôle protecteur des légumes mis en évidence par les études 
cas-témoins et non retrouvé dans les études de cohorte peut 
contribuer à un effet période. À l’inverse, le rôle de l’obésité ou 
du surpoids peut apparaître sous forme d’un effet cohorte. Les 
études de cohorte apportent des données sur les modalités de 
la filiation adénome-cancer. Elles ont en particulier permis 
d’identifier le rôle de l’alcool qui intervient dans l’augmentation 
de taille des adénomes. Cet effet n’est pas retrouvé dans les 
études cas-témoins car l’alcool ne joue pas de rôle dans les 
phases finales de la carcinogenèse. Les tendances de l’évolution 
de l’incidence du cancer colorectal par période et par cohorte 
de naissance, par sexe et par sous-localisation, suggèrent que 
les facteurs de la carcinogenèse diffèrent, au moins en partie, 
selon le siège du cancer et que les facteurs favorisants ou 
protecteurs peuvent différer d’une région du monde à l’autre, 
ou du moins la fraction de cancers qui peut leur être attribuable. 
Par exemple, la consommation élevée de viande est un facteur 
favorisant habituellement retrouvé dans les études conduites 
aux États-Unis ou en Australie, pays forts consommateurs, et 



5 Évolution de la survie nette du cancer colorectal selon la sous-localisation 






? 












Survie à 5 ans % (IC à 95 %) 


Survie à 10 ans % (IC à 95%) 




1976-1985 y 1986-1995 


1996-2005 


1976-1985 


1986-1995 


1996-2005 


Côlon droit 


42% (38-47) 52% (49 - 55) 


59% (56 - 62) 


33% (27 - 39) 


48% (44-53) 


52% (46 - 58) 


Côlon gauche 


39% (34-45) 49% (46 - 53) 


56% (54 - 59) 


35% (28 - 43) 


48% (43-54) 


46 % (41 - 53) 


Sigmoïde 


37 % (31 - 44) 51 % (46 - 56) 


51 % (47 - 56) 


29% (22 - 38) 


54% (46-64) 


48% (42 - 55) 


Ampoule rectale 36 % (31 - 41) 49 % (46 - 53) 

IC : intervalle de confiance. 


53% (50 - 56) 


29% (23 - 36) 


40% (35 - 45) 


45% (40 - 50) 
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qui n’apparaît pas en Europe où les forts consommateurs sont 
de faibles consommateurs aux États-Unis ou en Australie. Inver- 
sement, les céréales raffinées (en particulier pâtes, riz, polenta) 
sont identifiées comme des facteurs de risque uniquement dans 
les études cas-témoins faites dans les pays d’Europe latine. 

Il est difficile d’identifier avec précision comment les facteurs 
protecteurs ou favorisants peuvent ou non agir de façon diffé- 
rentielle le long du cadre colique. À titre d'exemple, dans une 
étude menée en Côte-d’Or, 13 l’effet protecteur des légumes était 
limité au sigmoïde. Certains facteurs tels que le surpoids pour- 
raient être essentiellement favorisants sur les cancers localisés 
au côlon droit. L’augmentation de la fréquence de ces cancers 
avec le temps pourrait être liée à celle de l’obésité. D’autres 
études sont nécessaires pour mieux caractériser ces liens. 

Les données de biologie moléculaire confortent les données 
épidémiologiques, suggérant différents types de cancers coli- 
ques. Il est actuellement établi que les cancers situés dans 
la partie gauche du cadre colique sont caractérisés par une 
instabilité chromosomique (tumeurs CIN+). Il s’y associe souvent 
des mutations de certains oncogènes tels que KRAS ou PI3 
kinase, de gènes suppresseurs de tumeurs tels que TP53 ou le 
gène APC. Les cancers situés dans le côlon droit sont princi- 
palement caractérisés par une instabilité génétique (tumeurs 
MSI+), liée à une altération d’un système de réparation de l’ADN 
et présentent rarement des mutations de gènes suppresseurs 
de tumeurs. Un troisième groupe de cancers coliques (environ 
5 à 10 % d’entre eux) comprend des tumeurs avec phénotype 
méthylateur. Ces cancers ne sont pas davantage liés à un 
segment colique qu’à un autre. La caractérisation moléculaire 
des cancers est d’un apport important pour l’identification d’une 
anomalie génétique dans les familles à risque élevé de forme 
familiale de cancer colorectal. Dans la population générale à 
risque moyen, l’essor récent de la génétique somatique permet 
de mieux définir le pronostic de chaque type de cancer et sa 
réponse thérapeutique. Ces progrès vont aider à la mise en 
place d’une médecine personnalisée. 

La plupart des travaux conduits par les registres de cancers 
sur la survie portent sur la survie à 5 ans. Très peu de données 
concernent la survie à 1 0 ans. Les résultats disponibles pour 
l’Allemagne, 14 la Finlande, 15 la Suède, 16 Singapour 17 et les États- 
Unis 18 reposent sur la survie relative estimée à partir d’un modèle 
par période, c’est-à-dire sur des taux disponibles qui sont en- 
suite extrapolés jusqu’à 1 0 ans. Ces résultats ne sont donc pas 
directement comparables à des taux de survie à long terme 
observés. Avec l’amélioration de la survie, des données à long 
terme sont d’un grand intérêt sur le plan de la santé publique. 
Les taux de survie observés en France pour le cancer du côlon 
se situent parmi les valeurs les plus élevées par rapport à ceux 
observés dans les autres pays d’Europe. Le pronostic du 
cancer colorectal s’est amélioré au cours du temps. Cette 
amélioration est multifactorielle. En France, le taux d’opérabilité 
a presque atteint un optimum depuis les années 1 990 et si 



la proportion de résection à visée curative est restée globalement 
stable, la mortalité opératoire associée a considérablement 
diminué avec le temps. L'effet de l’âge sur le pronostic est bien 
établi. 

Au-delà des facteurs cliniques et biologiques qui déterminent 
la survie des patients ayant un cancer colorectal, de plus en 
plus d’études en France et ailleurs soulignent l’influence de 
l’environnement socio-économique des patients sur leur survie, 
le plus mauvais pronostic étant toujours l’apanage des patients 
les plus défavorisés. Les mécanismes qui sous-tendent ces 
différences de survie socialement déterminées sont multiples 
et intéressent toutes les étapes de l’histoire de la maladie. La 
majeure partie du gradient social de survie se constitue au 
moment de la découverte de la maladie, les patients défavorisés 
ayant en moyenne des formes plus avancées, en grande partie 
du fait de leur moindre participation au dépistage organisé. 
Après le diagnostic, d’autres différences viennent augmenter 
ce gradient : moindre recours aux centres spécialisés, aux trai- 
tements adjuvants, suivi de moins bonne qualité. Une étude 
récente menée sur des données de registres anglais et français 
a mis en évidence le rôle particulier en France de l’éloignement 
géographique de l’offre de soins spécialisés sur la qualité de la 
prise en charge. 19 L’évaluation de l’importance des comorbi- 
dités sera une étape importante dans l’élucidation des méca- 
nismes de ces déterminants non cliniques. 

Beaucoup d’espoir a été mis dans l’organisation du dépistage 
du cancer du côlon au niveau national. Jusqu’à présent, l’impact 
de ce dépistage sur les indicateurs nationaux est modéré du 
fait en particulier d’un taux de participation beaucoup trop 
faible. Le passage progressif du test au gaïac Flemoccult au 
test immunologique devrait améliorer l’impact du dépistage sur 
la survie des patients ayant un cancer par deux mécanismes 
différents : la performance du test sera supérieure grâce à une 
sensibilité singulièrement plus élevée pour les cancers mais 
surtout pour les gros adénomes. 20 Le passage de 6 prélève- 
ments de selles sur 3 jours à un seul prélèvement et la confiance 
retrouvée des médecins généralistes devraient améliorer les 
taux de participation de la population générale.. 
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résumé Épidémiologie du cancer colorectal 

L’incidence du cancer colorectal a augmenté en France jusque dans les années 2000 pour diminuer ensuite. Les tendances temporelles de l’incidence de ce cancer varient selon sa localisation le long 
du cadre colique. L'incidence des cancers du côlon droit et du côlon gauche a augmenté, elle est restée stable pour les cancers localisés au sigmoïde chez les hommes et a diminué chez les femmes. 
L'incidence du cancer du rectum a diminué au cours du temps. La part du cancer colorectal dans la prévalence en France est globalement de 1 2 %. En 2008, 1 21 000 patents avaient eu en France 
un cancer colorectal diagnostqué dans les cinq années précédentes. Le risque cumulé de développer un cancer colorectal est passé chez l'homme de 3,9 % (cohorte de naissance autour de 1 900) à 
4,9 % (cohorte de naissance autour de 1 930), puis il a légèrement diminué (4,5 % pour cohorte de naissance autour de 1 950). Il a peu varié chez la femme d'une cohorte à l’autre (2,9 % pour cohorte 
de naissance autour de 1 950). Le pronostic du cancer colorectal s’est amélioré au cours du temps. La survie nette à 5 ans a augmenté chez les hommes de 53 % pour les cancers diagnostiqués entre 
1989 et 1991 à 58 % pour ceux diagnostiqués entre 2001 et 2004. L’augmentation la plus forte des taux de survie à 10 ans concernait le côlon gauche et la jonction recto-sigmoïdienne (+19 % en 
une dizaine d’années). La mise en place progressive du dépistage national du cancer colorectal au début des années 2000 et l’introduction des nouveaux tests immunologiques en 201 5 devraient faire 
diminuer la mortalité de ce cancer et, à terme, en diminuer également l’incidence. 

summary Epidemiology of colorectal cancer 

The incidence of colorectal cancer increased in France until the 2000s’ then decreased. Time trends in incidence for this cancer varied according to its sublocation along the gut. Incidence increased 
for right and left colon cancers, whereas it remained stable for sigmoid cancers in males and decreased in females. Incidence decreased over time for rectal cancers. The proportion of colorectal cancer 
in the overall French cancer prevalence is 1 2%. In 2008, 1 21 ,000 patients had a colorectal cancer diagnosed in the 5 previous years. The cumulative risk of colorectal cancer increased from 3.9% for 
males born around 1 900 to 4.9% for those horn around 1 930 and then slightly decreased, being 4.5% among those born around 1 950. It remained at the same level for females and was 2.9% for 
those born around 1 950. The prognosis of colorectal cancer improved over time. Net 5-year survival increased in males from 53% for cancers diagnosed between 1 989 and 1 991 to 58% for those 
diagnosed between 2001 and 2004. The highest improvement of 1 0 year survival rates concemed left colon and rectosigmoid junction (+1 9% in a decade). The progressive set up of national colorectal 
screening since the early 2000’s and the introduction of recent immunological tests in 2015 should decrease the mortality for this cancer and, atterm, should decrease its incidence too. 
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Dépistage et prévention 
du cancer colorectal 



Jean Faivre, La mise sur le marché 

Sylvain Manfredi de tests j mmU nologiques 
de dépistage du cancer 
colorectal, leur facilité 
accrue d’utilisation 
et leur sensibilité bien 
plus élevée que le test 
au gaïac pourraient 
contribuer à diminuer 
fortement la mortalité 
par cancer colorectal 
dans la population 
à risque moyen. 



Ce qui est nouveau 



Les tests immunologiques de recherche d’un saignement occulte 
dans les selles sont plus performants pour le dépistage des 
cancers et des adénomes à risque élevé de transformation 
maligne. 

Les tests immunologiques sont plus simples à manipuler, 
ne nécessitent qu’un prélèvement, ce qui rend la participation 
plus élevée. 

Les études médico-économiques concluent à la supériorité 
des tests immunologiques. 

Le remplacement des tests au gaïac, préconisé par la HAS 
depuis 2008 , est désormais effectif. 



T outes les conditions justifiant la mise en place d’une 
politique de dépistage et de prévention sont remplies par 
le cancer colique : il est fréquent (42 OOO nouveaux cas 
en France en 2012), grave (on ne guérit actuellement qu’un 
cancer sur deux) et, s’il est diagnostiqué au début, il est habituel- 
lement guéri par l’exérèse chirurgicale. C’est un cancer qui a la 
particularité d’être très souvent précédé par une tumeur bénigne, 
le polype adénomateux. En moyenne, ce dernier met de 10 à 
20 ans pour se transformer en cancer, et est le plus souvent 
asymptomatique. Le cancer colique peut être prévenu par la 
détection et l’exérèse des adénomes. Enfin, il existe une stratégie 
de dépistage reposant sur la recherche d’un saignement occulte 
dans les selles, qui a montré son efficience pour diminuer la 
mortalité par cancer colique. 

À court terme, une politique de dépistage et de prévention 
secondaire représente le moyen le plus sûr de faire évoluer le 
grave problème posé par ce cancer. La méthode de dépistage 
qui peut être proposée à l’ensemble d’une population à risque 
moyen, en bonne santé, doit être simple, acceptable, sans 
danger, peu coûteuse et d’efficacité démontrée. Les tests de 
recherche d’un saignement non visible dans les selles remplissent 
ces caractéristiques. Si le test est positif, il faut en rechercher la 
cause en faisant une coloscopie. Quant aux groupes à risque 
élevé, ils relèvent d’une stratégie de dépistage par coloscopie. 

Dépistage dans la population à risque moyen 

Cette population correspond aux individus de plus de 50 ans 
(6 % des cas surviennent avant 50 ans). À partir de 50 ans 
l’incidence augmente rapidement avec l’âge. 

Test au gaïac 

Le test au gaïac de recherche d’un saignement occulte dans 
les selles permet de diminuer la mortalité par cancer colorectal. 
La plupart des données disponibles proviennent de l’évaluation 
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LE TEST IMMUNOLOGIQUE 



Le septum -< 

permet de contrôler et calibrer 
la quantité de selles introduite 
dans le volume de tampon. 



Le tampon ◄ 

conserve l’échantillon jusqu’à la 
lecture. Des agents stabilisants 
limitent la protéolyse de la globine. 





► La tige de prélèvement : 

son extrémité est striée et permet 
la collecte de l’échantillon de selles. 



La partie striée de la tige doit 

être recouverte de selles. 



Test OC-Sensor. 



du test Hemoccult. Deux petits fragments de selles (de la taille 
d’une lentille) sont prélevés sur 3 selles consécutives à l’aide 
d’une spatule. Le test est constitué d’un papier réactif imprégné 
de gaïac situé dans une petite plaquette en carton. Les plaquettes 
sont ensuite envoyées au centre de lecture. Une goutte d’une 
solution alcoolique d’eau oxygénée est déposée sur le papier 
buvard. En cas de positivité une coloration bleue apparaît. 
Celle-ci est parfois discrète, ce qui entraîne une certaine subjec- 
tivité dans l'interprétation du test dont la lecture n’a jamais pu 
être automatisée. Le taux de positivité du test dans une popu- 
lation de plus de 50 ans est en moyenne de 2 à 2,5 %. La 
spécificité est élevée, 98 à 99 %, la sensibilité médiocre 
proche de 40 % et la valeur prédictive positive est voisine de 1 0 % 
pour un cancer, de 25 % pour un adénome avancé (ou à haut 
risque de transformation maligne, adénome a 1 cm et/ou avec 
dysplasie grave et/ou structure villeuse). Trois études contrôlées 
réalisées dans des populations bien définies (au Danemark, en 
Angleterre et en France) indiquent qu’il est possible de diminuer 
de 1 5 à 20 % la mortalité par cancer colique dans la population 
invitée à faire un test Hemoccult tous les 2 ans entre 50 et 
74 ans. 1 - 3 Chez les participants au dépistage, la diminution de 
la mortalité se situe entre 33 et 39 %. Ce résultat est confirmé 
par une étude américaine faite chez des volontaires. 

Tests immunologiques 

La seconde génération de tests de recherche d’un saignement 
occulte dans les selles, les tests immunologiques, est supérieure 
aux tests au gaïac. Les tests immunologiques détectent l’hémo- 



globine humaine dans les selles grâce à des anticorps spéci- 
fiques. Certains sont quantitatifs et fournissent la quantité 
d’hémoglobine par millilitre de tampon. Ils permettent une lecture 
automatisée, adaptée aux grands nombres, minimisant l’erreur 
humaine et permettant un contrôle de qualité. Deux tests 
sont sur le marché européen : OC-Sensor (Eiken, Tokyo Japon) 
[v. figure] et FOB-Gold (Sentinel, Milan, Italie, pour Beckman 
Coulter, États-Unis). 

Le test se présente sous la forme d’un petit tube à essai. En 
pratique, l’utilisateur prélève un échantillon de selle à l’aide d’un 
bâtonnet strié et l’introduit dans un tube contenant un tampon 
stabilisateur (un opercule contrôle la quantité de matières fécales 
dans le tampon). Les automates déterminent la concentration 
d’hémoglobine par millilitre de tampon. Les résultats des 
tests FOB-Gold et OC-Sensor (même technique de mesure) sont 
aisément comparables en tenant compte de la quantité de selles 
dans le tampon. Par exemple, un seuil de 150 ng/mL avec 
l’OC-Sensor correspond à 177 ng/mL avec le FOB-Gold. Il y a 
très peu de données comparatives sur ces tests. Il ne semble 
pas exister de différences majeures pour des seuils de positivité 
semblables. Une étude comparant les performances de ces deux 
tests est en cours aux Pays-Bas. Initialement, la globine, fragment 
de l’hémoglobine dosée par le test, n’était pas stable dans le 
tampon lorsque la température était élevée ou lorsque le délai 
entre le prélèvement de selles et l’analyse dépassait 5 jours. 
Depuis, les tampons ont été améliorés. La stabilité de la globine 
ne pose plus de problèmes dans les 7 jours suivant le prélèvement 
jusqu’aux températures de 20-25 °C. En revanche, à partir de 
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Monographi 



CANCER COLORECTAL DÉPISTAGE ET PRÉVENTION 



30 °C, le test doit être lu dans les 4 jours. 

Deux études randomisées où, par tirage au sort, les individus se 
voyaient proposer un test Hemoccult ou un test immunologique 
et deux études où les participants réalisaient à la fois les deux 
tests démontrent la supériorité des tests immunologiques. 4 - 7 Si 
l’on accepte un taux de positivité ne dépassant pas 4 % (vs 2,5 
pour le test au gaïac), on multiplie par 2 le taux de détection des 
cancers colorectaux et par 3 à 4 celui des adénomes à haut risque 
de transformation. Une étude italienne, qui demande à être 
confirmée, suggère que le dépistage avec le test immunologique 
permet de diminuer l’incidence du cancer colorectal. 8 De plus, 
les deux études néerlandaises indiquent que le taux de parti- 
cipation est plus élevé avec le test immunologique qu’avec 
l’Hemoccult (60 % vs 50 %). 6 ' 7 Le test immunologique est plus 
simple à réaliser (un seul prélèvement, pas de contact direct avec 
la selle). Dans une étude de population néerlandaise au cours 
de laquelle il était proposé un test immunologique suivi d’une 
coloscopie, la sensibilité du test immunologique (OC-Sensor) au 
seuil de 1 00 ng/mL était de 75 % pour les cancers - un progrès 
considérable par rapport au test Hemoccult - et de 29 % pour 
les adénomes à risque élevé de transformation maligne. 

Le nombre de prélèvements a des conséquences en termes 
de coût, ce qui fait privilégier la stratégie à un seul prélèvement. 
En choisissant un seuil de positivité plus bas, 1 50 ng/mL avec 
le test OC-Sensor à un prélèvement, on obtient le même taux 
de détection des cancers qu’avec deux prélèvements. Plusieurs 
études médico-économiques ont été réalisées au cours des 
deux dernières années. Elles concluent toutes à l’efficience de 
ces tests immunologiques. 9 * 10 - 

Le test immunologique a un point faible. Comme il détecte des 
quantités d’hémoglobine plus faibles que l’Hemoccult, le taux de 
positivité est plus élevé, ce qui entraîne un nombre plus important 
de coloscopies (l’analyse des coûts comprend l’augmentation 
du nombre de coloscopies) . En France on fait environ un million 
de coloscopies par an. L’augmentation du taux de positivité 
de 2,5 à 4 % (avec un prélèvement et un seuil de positivité 
de 150 ng/mL avec OC-Sensor) entraînera 50000 coloscopies 
supplémentaires. La rentabilité de ces coloscopies est élevée. 
On trouve un cancer toutes les 1 2 coloscopies et un adénome 
à risque élevé de transformation toutes les 3 coloscopies. 11 

La participation, un point essentiel 

Le succès du programme de dépistage dépend des perfor- 
mances du test et de l'adhésion de la population. C’est un point 
majeur qui est souvent mal compris des cliniciens qui sont habi- 
tués à prendre en charge des sujets demandeurs de soins. Ce 
n'est pas le cas du dépistage qui s’adresse à de larges popu- 
lations en bonne santé. Ouelles que soient les performances 
du test de dépistage, il n’aura pas d’effet significatif sur l’incidence 
et la mortalité si la participation est faible. La participation et les 
performances du test immunologique expliquent que, dans deux 
études randomisées, la coloscopie 12 ou la sigmoïdoscopie 6 ne 
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font pas mieux pour le dépistage des cancers dans une popu- 
lation prise dans son ensemble que les tests immunologiques. 
On peut estimer d’après les études disponibles qu’un taux de 
participation voisin de 50 % est un objectif à atteindre, quel que 
soit le test de dépistage. S’il n’y a pas de valeur seuil bien définie, 
c’est ce que suggèrent les études randomisées ou de cohorte 
rapportant une diminution de la mortalité et/ou de l’incidence. 
Les résultats de ces études randomisées doivent être reproduits 
pour avoir un programme efficient. C’est un objectif atteignable. 
Un taux de participation voisin de 50 % a déjà été obtenu par 
une dizaine de départements dans des régions très différentes. 

Il était bien établi jusqu’à présent que pour obtenir en France un 
taux de participation élevé il était nécessaire d’associer la distri- 
bution du test par le médecin à l’envoi postal du test aux sujets 
qui ne consultent pas pendant la phase de distribution médicale. 
Cette relance postale avec test est à l’origine du quart des tests 
réalisés en France. On peut estimer que, sur les 4000 cancers 
colorectaux découverts annuellement avec le test Hemoccult, 
1 000 auraient été manqués en l’absence de relance postale avec 
test. D’autres stratégies de participation ont été évaluées en 
France. Aucune ne permet d’atteindre le niveau de la relance avec 
test. La relance postale est menacée. Un arrêté du 22 février 201 3 
a supprimé l’obligation d’envoi du test avec la deuxième relance. 
De ce fait, l’agence régionale de santé de la région Rhône-Alpes 
a décidé de ne plus accorder le budget de la relance postale. 
On ne peut accepter un programme de dépistage national à 
géométrie variable. De plus, il est inacceptable d’exclure les 
sujets n’ayant pas consulté dans la phase médicale. L’économie 
est modeste, puisqu’elle représente moins de 2 % du coût de la 
campagne, et les retombées sont dramatiques. Une analyse 
coût-efficacité en Bourgogne indique qu’une participation de 
55 % de la population permet une baisse de mortalité de 18 %, 
alors qu’une participation de 35 % n’entraîne qu’une baisse de 
mortalité de 9 % et une augmentation du coût d’une année de 
vie gagnée de 85 %. 9 

Les limites du dépistage dans la population générale 

Seule une petite partie de la population incluse dans un pro- 
gramme de dépistage en tirera bénéfice. Certaines personnes 
ayant un test positif subissent des examens complémentaires 
parfois nocifs alors qu’elles n’ont ni polype ni cancer. Les compli- 
cations graves de la coloscopie sont possibles mais rares, moins 
d’une perforation pour 1 000 examens. Plus encore que pour 
la médecine curative, il faut s’assurer que le programme est 
bénéfique pour tous. Il nécessite une organisation rigoureuse et 
un processus d’assurance qualité mis en place par la structure 
responsable : lecture centralisée du test, évaluation de la qualité 
du suivi jusqu’au traitement dans le respect du cahier des charges 
national. 

Rappelons que le dépistage classique n’est pas recommandé 
chez les sujets ayant : 

- une symptomatologie digestive d’apparition récente ; il faut 
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proposer d’emblée une coloscopie ; 

- un risque élevé ou très élevé de cancer colorectal (v. infra) ; 

- une maladie grave rendant le dépistage inopportun. 

Groupes à risque élevé ou très élevé 

On décrit classiquement deux niveaux de risque : un risque 
élevé et un risque très élevé. 

Risque élevé 

Les sujets à risque élevé se répartissent en quatre groupes. 
Parents du 1 er degré de sujets atteints d’un cancer colique : le risque 
est en moyenne de 2. 13 Il dépend de l’âge de l’apparenté au 
moment du diagnostic et du nombre d’apparentés atteints, qui 
sont des éléments déterminants sur le niveau de risque. Il est 
multiplié par 4 si l’apparenté avait moins de 50 ans au moment 
du diagnostic ou s'il y a deux apparentés atteints ; il n’est multi- 
plié que par 1 ,5 si l’apparenté avait plus de 65 ans au moment 
du diagnostic. Le dépistage endoscopique est recommandé 
chez les sujets ayant un apparenté atteint avant 65 ans ou au 
moins 2 apparentés atteints. Le risque de cancer colique se situe 
entre 1 0 et 25 %. 

Antécédents familiaux d’adénome colique : l’estimation du risque 
commun de cancer colique chez les apparentés de patients ayant 
des adénomes se situe autour de 2. 14 II ne concerne que les gros 
adénomes (> 1 cm). Le risque de cancer colique augmente avec 
le nombre d’apparentés ayant des adénomes et quand l’âge du 
diagnostic chez le cas index décroît. Les apparentés au 1 er degré 
de patients ayant un gros adénome doivent bénéficier de la même 
prise en charge que les apparentés du 1 er degré de patients ayant 
un cancer colique. 

Antécédents personnels d’adénome ou de cancer colique : le risque 
de cancer colorectal métachrone est multiplié par 1 ,5 à 2 et 
persiste toute la vie. Il est recommandé de faire une coloscopie 
postopératoire si la coloscopie préopératoire n’a pas été 
complète, puis à 3 ans et tous les 5 ans. 

Chez les sujets ayant un ou plusieurs adénomes de moins de 
1 cm de diamètre, le risque ne diffère pas significativement 
de celui de la population générale. En revanche, il est augmenté 
après l’exérèse d’un adénome à risque élevé de cancer colo- 
rectal. La surveillance endoscopique est importante. Le risque 
de cancer colorectal est ramené à celui de la population générale 
avec un suivi de 3 ans dès l’exérèse puis tous les 5 ans. Le risque 
de cancer colorectal est multiplié par 4 en l’absence de surveil- 
lance coloscopique. 15 

Maladies inflammatoires : l’association entre la rectocolite ulcéro- 
hémorragique et le cancer colique est diversement estimée selon 
les études parce que le risque est fonction de l’étendue de la 
rectocolite, de sa durée et de l'âge au moment du diagnostic. 16 
Après 7 à 10 ans d’évolution, le risque de cancer colique 
augmente de 0,5 à 1 % par an. Concernant la maladie de Crohn, 
le risque de cancer colique est aussi bien établi. Dans une 



méta-analyse récente de l’ensemble des études de population 
disponibles, le ratio d’incidence standardisé de cancer colique 
était de 1 ,8. 

Risque très élevé 

Ce risque ne concerne que les maladies héréditaires rares. On 
estime que 2 à 5 % des cancers colorectaux se développent 
dans ce cadre, essentiellement dans la polypose adénomateuse 
familiale et le syndrome de Lynch ( hereditary non polyposis 
colorectal cancer ou HNPCC). Plusieurs gènes responsables 
d’agrégation familiale de cancers colorectaux ont été identifiés. 
Les altérations génétiques délétères des gènes hMSH2, hMSH6 
et hMLHI sont responsables du syndrome HNPCC, celles du 
gène APC ( adenomatous polyposis coli, situé sur le chromosome 
5p) sont responsables de la polypose adénomateuse familiale. 
Pour les mutations du gène APC, le risque de cancer est extrê- 
mement élevé, conduisant à pratiquer une coloprotectomie totale 
au début de l’âge adulte. La pénétrance de l’anomalie génétique 
est moins forte dans le syndrome HNPCC, ne nécessitant 
qu’une surveillance rigoureuse. Ces éléments soulignent l’intérêt 
de rechercher la mutation délétère lorsqu'une disposition familiale 
est suspectée chez le cas index, et de la proposer aux appa- 
rentés au 1 er degré afin de mettre place un programme de 
dépistage adapté. Ces mesures préventives ont fait la preuve 
de leur efficacité. Plus récemment, une forme récessive de 
polypose familiale liée à une mutation du gène MYH (mutYhuman 
homolog) a été mise en évidence ; cette mutation pourrait être 
responsable de 40 % des polyposes adénomateuses familiales 
atténuées en l’absence de mutation du gène APC. La recherche 
de mutation de ce gène doit être proposée en cas de polypose 
atténuée. 

Conclusion 

L’histoire du dépistage et de la prévention du cancer colorectal 
est déjà longue. C’est au début des années 1970 qu’il a été 
proposé de rechercher un saignement occulte dans les selles 
avec un test au gaïac baptisé Hemoccult. La nécessité d’évaluer 



POUR LA PRATIQUE 

►► Le dépistage du cancer colorectal par la recherche 
d’un saignement occulte a fait la preuve de son efficacité 
à condition que la participation soit élevée (plus de 45 %). 
►► L’implication active des médecins traitants 
et des médecins du travail est capitale puisque 
90 % des tests qu’ils remettent sont faits. 

►► Les médecins généralistes commencent à recevoir 
les nouveaux tests de dépistage. 
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